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1. RIASSUNTO 
I tumori neuroendocrini pancreatici (TNE-p) sono neoplasie rare che, negli anni, sono state 
oggetto di varie classificazioni, nel tentativo di ottenerne una corretta stratificazione 
prognostica.  Nel 2000, l’organizzazione mondiale della sanità (WHO) ha proposto un 
sistema classificativo basato sulla valutazione della differenziazione tumorale. Tale 
classificazione è stata poi rivista nel 2010, quando si è proposta  una distinzione di queste 
neoplasie in base al grading, fondandosi sull’analisi di  parametri di proliferazione tumorale 
quali la conta mitotica e l’indice Ki67. Queste due classificazioni, pur avendo come fine 
ultimo, quello di definire la prognosi dei singoli TNE-p finiscono per stratificare gli stessi 
tumori in modo spesso differente.  
Per un miglior inquadramento prognostico, è stato inoltre proposto un sistema di stadiazione  
TNM mentre è  anocora in corso di definizione il potenziale valore prognostico di alcuni 
markers biologici espressi nel tumore primitivo. In particolare il grado di espressione dell’ 
omologo della fosfatasi e della tensina (PTEN) è stato recentemente correlato alla 
sopravvivenza a lungo termine di pazienti con TNE-p trattati chirurgicamente.  
Alcuni precedenti studi hanno rilevato una probabilità di malignità crescente all’aumentare 
delle dimensioni del TNE-p primitivo. Tuttavia,  nonostante le linee guida della società 
europea dei tumori neuroendocrini (ENETS) propongano un trattamento chirurgico delle 
neoplasie funzionanti e di quelle non funzionanti di dimensioni superiori a due centimetri,  i 
criteri secondo cui porre l’indicazione chirurgica delle neoplasie non secernenti sono ancora 
attualmente dibattuti. 
Lo scopo di questa tesi è stato dunque quello di definire, sulla base dei risultati istologici e il 
successivo andamento clinico di un gruppo di TNE-p trattati chirurgicamente, le indicazioni 
più opportune al trattamento chirurgico dei TNE-p.  E’ stata inoltre valutata l’utilità delle 
recenti classificazioni istologiche e TNM nella stratificazione prognostica di questi pazienti, 
analizzando anche il valore prognostico dell’espressione immunoistochimica di PTEN nel 
tumore primitivo.  
Sono stati studiati 77 pazienti, con lesioni pancreatiche sospette per neoplasie 
neuroendocrine trattati chirurgicamente con 9 pancreasectomie totali, 15 
duodenocefalopancresectomie, 46 pancresectomie distali, 5 enucleoresezioni e 2 
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pancresectomie intermedie, riportando, secondo le classificazioni WHO 2000 e WHO 2010 
i seguenti risultati istologici.  
 
WHO 2010 
NET Grading 1 NET Grading 2 NEC Grading 3 
WHO 2000 
Tumori neuroendocrini ben differenziati 
a comportamento benigno 20 - - 
Tumori neuroendocrini ben differenziati 
a comportamento incerto 12 5 - 
Carcinomi neuroendocrini ben 
differenziati 8 26 - 
Carcinomi neuroendocrini poco 
differenziati - - 6 
 
Al termine di un follow-up medio di 62.9±32.5 mesi si sono verificati 14 decessi, di cui 3 
nel peri-operatorio, rilevando  una sopravvivenza causa specifica a 5 e 9 anni del 93% e 
83%  ed un tempo medio di progressione libera da malattia (PFS) pari a 30.0±27.6 mesi. 
All’analisi univariata, il grading, le dimensioni tumorali primitive, lo stadio di malattia, 
l’angioinvasività  e l’ infiltrazione tumorale peripancreatica si sono dimostrati associati, in 
modo significativo, alla sopravvivenza causa specifica a 9 anni. Al contrario l’espressione di 
PTEN, la funzionalità e sintomaticità tumorale non sono risultati significativamente 
associati né alla sopravvivenza né al PFS di questi tumori. Il grading e lo staging si sono 
invece dimostrati predittivi del PFS, all’analisi multivariata. 
 Le dimensioni pre-operatorie, valutate mediante TC, erano ≤ 2cm in 31 tumori, di cui 19 
non funzionanti. In questi 19, utilizzando la classificazione WHO del 2000, si sono 
diagnosticati 8 (42%) tumori neuroendocrini benigni, 3 (16%) a comportamento incerto, 7 
(37%) carcinomi ben differenziati, di cui 3 già con metastasi a distanza e 1 (5%) carcinoma 
poco differenziato, metastatico. Tali neoplasie, riclassificate secondo la classificazione 
WHO del 2010, sono risultate compatibili con 12 (63%) tumori neuroendocrini di grading 1, 
6 (32%) di grading 2 ed 1 (5%) carcinoma neuroendocrino con grading 3. Per quanto 
concerne le complicanze, almeno una complicanza del peri-operatorio è stata dimostrata nel 
47% dei pazienti, richiedendo un reintervento in circa il 7% dei casi. A lungo termine si è 
osservata la comparsa o il peggioramento di un pre-esistente diabete mellito nel 54% dei 
casi ed un’insufficienza pancreatica esocrina nel 36% dei casi. Tuttavia, tali complicanze si 
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sono osservate soltanto nel 14% dei casi di interventi di resezione pancreatica atipica, 
comprendenti enucleoresezioni e pancreasectomie intermedie. 
Concludendo, le recenti classificazioni, WHO 2010 e TNM, permettono di individuare 
differenze prognostiche significative in questo gruppo di TNE-p, mentre l’espressione di 
PTEN non si è dimostrata significativamente correlata alla prognosi di questi pazienti. 
Considerato che, tra i tumori non secernenti inferiori a 2cm, si è documentato un 47% di 
carcinomi neuroendocrini (ben o poco differenziati) o di neoplasie con grading 2 ed un 17% 
di tumori a comportamento incerto, e che il 21% dei tumori di dimensioni inferiori a 2 cm 
presentava già metastasi a distanza, si propone di considerare un trattamento chirurgico 
anche nei TNE-p non secernenti inferiori a 2 cm. Tuttavia, in questi casi, è necessario 
ricercare un approccio chirurgico mini-invasivo per mezzo di resezioni atipiche, 
possibilmente per via robotica, al fine di ridurre l’ospedalizzazione di questi pazienti ed il 
tasso di insufficienze pancreatiche esocrine ed endocrine a lungo termine. 
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2. INTRODUZIONE 
 La definizione di cellula neuroendocrina è, negli anni, molto cambiata. Nel 1969, Pearse 
propose la definizione di cellule  APUD (amine precursor uptake and decarboxylation) per 
descrivere cellule capaci di produrre ormoni polipeptidici e amine biogene identiche a 
quelle riscontrate nei neuroni.1 Questo tipo di cellule formando strette connessioni 
costituisce il sistema neuroendocrino diffuso, presente sia in organi endocrini ben 
anatomicamente definiti, sia disperse nell’organismo nei vari organi ed apparati, col sistema 
gastroenteropancreatico che da solo rappresenta la maggiore fonte di peptidi regolatori, al di 
fuori del sistema nervoso centrale. 2 
Fu originariamente pensato che tutte queste cellule avessero un’origine embriologica 
comune a partire dal neuroectoderma, tuttavia  tale ipotesi è stata successivamente smentita 
dalla dimostrazione che alcune di queste originano, come nel caso delle cellule 
neuroendocrine gastroenteropancreatiche, dall’endoderma. 3 
Attualmente quindi le cellule neuroendocrine, nonostante presentino aspetti embriologici, 
morfologici e anatomici differenti, sono definite da peculiari caratteristiche fenotipiche. 
Sono infatti contraddistinte dalla capacità di produrre neurotrasmettitori, neuromodulatori o 
ormoni neuropeptidici accumulandoli in granuli o vescicole secretorie intracellulari dai 
quali vengono rilasciati, per esocitosi, in risposta a stimoli esterni; e dall’assenza di assoni o 
sinapsi.4 
In termini pratici i differenti tipi di cellule neuroendocrine condividono molte proprietà 
specifiche ed esprimono diverse proteine in comune, spesso usate come markers istologici; 
anche se l’espressione di ciascuno di questi markers non è un criterio assoluto per definire 
una cellula come neuroendocrina.5  
Le cellule neuroendocrine possono essere distinte in quelle che danno origine a ghiandole 
neuroendocrine, come l’ipofisi, le paratiroidi, la midollare del surrene e i paragangli, e 
quelle che sono disseminate in diversi organi ed apparati come la tiroide, il pancreas, la 
pelle o i sistemi respiratorio, gastrointestinale ed urinario.6 Da queste ultime cellule 
prendono origine le neoplasie tradizionalmente definite come tumori neuroendocrini.6  Tra 
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questi, i tumori neuroendocrini pancreatici (TNE-p) sono un sottogruppo con una biologia, 
una storia naturale ed un approccio clinico peculiare e specifico. 7-9 
 
2.1 Epidemiologia 
Recenti studi epidemiologici mostrano un’incidenza annua dei tumori neuroendocrini 
(TNE) compresa tra 2.5-5.25 casi ogni 100,000 abitanti, a seconda delle casistiche.10-16 
Tale dato appare peraltro in forte aumento nel corso degli ultimi anni, tanto che l’incidenza 
riportata nelle casistiche degli anni duemila risulta aumentata di circa cinque volte rispetto a 
quelle degli anni ’70. 10,17 Pertanto, nonostante si sia assistito ad un generale incremento 
nell’incidenza delle neoplasie umane, l’aumento delle diagnosi di questo particolare 
sottogruppo di tumori è risultato più evidente. 10 
L’incidenza dei TNE non è, nella maggior parte degli studi, sostanzialmente diversa tra i due 
sessi, seppur esistono delle sedi come il piccolo intestino in cui è stata riportata, in 
casistiche provenienti anche da regioni geografiche diverse, una maggiore incidenza nel 
sesso maschile rispetto a quello femminile. 10,11,15   
Secondo studi nord-americani, la razza nera presenta una generale maggior incidenza di 
TNE rispetto alla razza bianca (del 46-100%) 10 riportando un’incidenza aumentata 
soprattutto per i TNE del piccolo intestino e del retto. 10 
L’ età media alla diagnosi, seppur variabile a seconda delle casistiche, è generalmente 
attorno ai 50-60 anni, anche se è ben noto che i pazienti con TNE dell’ appendice sono 
mediamente più giovani rispetto ai restanti sottotipi,12, 14 forse anche per la maggior quota di 
TNE che ottengono una diagnosi in modo incidentale a seguito di un’appendicectomia che 
più frequentemente accade in età giovanile. 
Come per altre patologie neoplastiche, i pazienti con TNE che compaiono nell’ ambito di 
sindromi genetiche, come nel caso della  sindrome delle neoplasie endocrine multiple di tipo 
1 (forma genetica più frequentemente associata ai TNE), sono mediamente più giovani dei 
pazienti con TNE sporadici.15,18 
La distribuzione anatomica dei TNE è molto variabile a seconda della provenienza 
geografica delle casistiche. Nelle popolazioni asiatiche infatti, i TNE del colon-retto e del 
pancreas sono di gran lunga i più frequenti 15 mentre dai registri epidemiologici americani i 
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TNE broncopolmonari presentano la maggiore incidenza, specie nella popolazione bianca, 
seguiti dai TNE del retto, soprattutto nella razza nera. 10 
Diversamente, nelle casistiche europee la maggior parte dei TNE origina dal piccolo 
intestino, dal polmone e dal pancreas, mentre si riporta una minor incidenza di TNE di 
origine colon-rettale. 11,14 
In particolare, un recente studio multicentrico italiano, ha mostrato come le sedi 
pancreatiche e polmonari siano quelle più frequenti, costituendo rispettivamente il 31 e 29% 
dei TNE riportati; mentre risultano sorprendentemente pochi i casi di TNE del piccolo 
intestino (3%).18 
 
2.1.1 Epidemiologia: tumori neuroendocrini pancreatici 
Focalizzando l’attenzione sui TNE pancreatici, questi rappresentano circa il 2% dei tumori 
pancreatici, presentando una prognosi decisamente migliore delle neoplasie pancreatiche 
non neuroendocrine.19  Nonostante l’incidenza annuale sia approssimativamente di 1 caso 
per 100000 abitanti,20 le casistiche autoptiche suggeriscono un’incidenza molto superiore 
riportando, una prevalenza dello 0.3-1.6% in casistiche non selezionate in cui venivano 
esaminate solo alcune sezioni pancreatiche, e fino al 10% in autopsie in cui tutto il pancreas 
era sottoposto con un’ispezione sistematica.21 
La distribuzione anatomica intraghiandolare risulta pressoché omogenea, con un’uguale 
distribuzione delle neoplasie primitive tra testa-corpo e coda pancreatica.15,22 
I tumori neuroendocrini pancreatici si distinguono in funzionanti e non funzionanti, dove 
questi ultimi rappresentano la maggior quota di tutti i TNE-p costituendo, secondo varie 
casistiche, circa il 60-80%.15,19,23 
Le forme non funzionanti, sebbene possano presentare una positività immunoistochimica, 
oltre che per i markers neuroendocrini generali (cromogranina A, enolasi neurono-specifica 
o sinaptofisina), anche per marcatori neuroendocrini specifici, sono considerati tali ogni 
qual volta un TNE-p non è associato ad una sindrome clinica da ipersecrezione ormonale, 
anche qualora via siano livelli sierici aumentati di uno o più ormoni neuroendocini, in 
assenza dei classici segni e sintomi. Spesso in effetti i TNE-p non funzionanti possono 
essere fonte di ipersecrezioni ormonali come polipeptide pancreatico, enolasi 
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neuronospecifica, neurotensine, gherlin o altro, ma senza che queste determinino sintomi 
specifici. 
Circa il 30-40% dei TNE-p si presenta invece come un reale tumore funzionante, 
determinando sintomi e segni patognomonici;  nell’ambito di questi gli insulinomi sono in 
assoluto i più frequenti (70-60% delle forme di TNE-p funzionanti), seguiti dai gastrinomi 
(10-20%); mentre l’iperproduzione di glucagone, VIP o somatostatina risulta molto più 
rara.15,19,22 
Oltre il 90% dei TNE-p compare in maniera sporadica, mentre circa il 10% dei TNE-p si 
associa a sindromi genetiche 15,18,20 quali: la sindrome delle neoplasie multiple di tipo 1 
(MEN-1), la malattia di von Hippel-Lindau (VHL), la neurofibromatosi di tipo 1(NF-1) e la 
sclerosi tuberosa. La sindrome delle neoplasie endocrine multiple di tipo 1 è, a questo 
proposito, sicuramente la più rilevante tanto che, anche nel recente studio epidemiologico 
italiano, circa il 10% dei TNE-p era associato ad una MEN1.18 A seconda delle casistiche 
circa il 30-75% di questi pazienti sviluppa clinicamente un TNE-p; e tale incidenza aumenta 
a circa l’80% in casistiche autoptiche.24 Nella MEN1 i TNE-p sono tipicamente 
multicentrici, senza una sede ghiandolare prevalente per frequenza e possono presentare 
caratteristiche istologiche benigne o maligne con variabile aggressività. Le forme di TNE-p 
maligni associate ad una MEN1 sono rare prima dei 30 anni ma un TNE-p è presente in 
forma occulta in circa la metà dei pazienti attorno ai 50 anni. 24 In  questi pazienti, i TNE-p 
sono non funzionanti nel 50-60% dei casi associandosi più raramente ad una sindrome da 
ipersecrezione ormonale (20% gastrinomi; 5-6% insulinomi). I pazienti con VHL 
sviluppano TNE-p in una minore percentuale di casi (10-17%), rappresentati nella maggior 
parte dei casi da TNE-p  non funzionanti; nei soggetti con NF-1 questo tipo di neoplasie si 
sviluppa in circa  il 10% dei pazienti con un’inusuale frequenza di somatostatinomi, mentre 
nella sclerosi tuberosa  solo l’1% dei pazienti presenta un TNE-p, generalmente non 
funzionante.25 
 
2.2 Classificazione 
La prima classificazione dei TNE risale al 1963, quando Williams and Sandlers distinsero 
questi tumori a seconda della sede anatomica di origine: foregut (polmone, stomaco, 
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duodeno e pancreas); midgut (digiuno, ileo, appendice e cieco) e hindgut (colon e retto) 
identificando un comportamento clinico e anatomopatologico differente tra i tre gruppi. 26 
Tuttavia, tale classificazione, specie nei TNE del foregut non presentava un’utilità 
diagnostica pratica in quanto unificava neoplasie con aspetti istologici, ormonali e clinici in 
parte diversi. 
La classificazione dell’organizzazione mondiale della sanità (WHO) del 2000, basandosi su 
precedenti lavori, 27 ha invece seguito un diverso approccio. Innanzitutto distingue forme di 
TNE puri dalle forme tumorali miste endocrine-esocrine 6 e successivamente, nell’ambito di 
tutte le forme puramente endocrine distingue, indipendentemente dalle sede di origine, tre 
diverse categorie alla diagnosi: 28 
1. Tumori endocrini ben differenziati a comportamento benigno (a) o a comportamento 
incerto (b) 
2. Carcinomi endocrini ben differenziati 
3. Carcinomi endocrini scarsamente differenziati 
Le prime due categorie vengono poi, secondo tale classificazione, distinte sulla base della 
loro sede primitiva e delle loro caratteristiche cliniche. 28 I carcinomi poco differenziati sono 
invece, indipendentemente dalla sede di origine, sempre definiti come neoplasie epiteliali 
altamente aggressive con struttura generalmente ampiamente solida associata a vaste aree di 
necrosi. Le cellule sono marcatamente atipiche, di dimensioni varie e mostrano un indice 
mitotico superiore alle 10 mitosi per 10 campi ad alto ingrandimento (CAI), un indice 
proliferativo Ki 67 superiore al 10% ed una frequente angioinvasione e invasione 
locoregionale.28 
Nello specifico, i TNE-p vengono invece distinti nei primi due gruppi sopra menzionati 
secondo le seguenti precise caratteristiche morfologiche e anatomopatologiche. 28 
I tumori endocrini ben differenziati sono neoplasie epiteliali costituite da cellule con scarse 
atipie citologiche, abbondanti granuli secretori, disposte in trabecole, lobuli o aggregati 
solidi e vengono definiti a comportamento benigno se hanno diametro inferiore a 2 cm, non 
presentano segni di angioinvasione ed hanno meno di 2 mitosi visibili in 10 CAI e indice 
proliferativo, valutato con Ki67, inferiore al 2%. I tumori che invece presentano dimensioni 
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superiori a 2 cm, dimostrano un’angioinvasione, più di 2 mitosi per 10 CAI o un indice 
proliferativo Ki67 superiore al 2% vengono definiti tumori a comportamento incerto. 28 
I carcinomi endocrini ben differenziati sono tumori epiteliali con segni di invasione locale o 
con evidenza di metastasi loco-regionali o a distanza. Hanno di solito un’atipia citologica 
moderata con nuclei ipercromatici e nucleoli ben evidenti. Le mitosi sono comprese tra 2 e 
10 per 10 CAI, l’indice proliferativo Ki67 è superiore a 2 ma inferiore al 10% ed è presente 
angio e/o neuoroinvasione. 28 Questa classificazione permette così di stratificare i vari TNE 
prospettandone una prognosi specifica e suggerendo differenti approcci terapeutici per le 
diverse classi tumorali. Successivi studi hanno quindi impostato i trattamenti clinici di 
questi tumori riferendosi a tale classificazione.29,30 
Nonostante la classificazione WHO sia un importante passo nella definizione della biologia 
dei TNE, successivi sforzi per ottimizzare una stratificazione prognostica dei singoli TNE 
alla prima diagnosi sono stati fatti introducendo una stadiazione TNM (tumor-node-
metastasis) sede-specifica.31 Si riporta, nel dettaglio la stadiazione TNM per le forme di 
TNE-p proposta dalla società europea dei tumori neuroendocrini (ENETS). 
Tabella 1. Stadiazione TNM secondo ENETS 
T-tumore primitivo 
Tx Tumore primitivo non valutabile 
T0 Non evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore limitato al pancreas e dimensioni <2 cm 
T2 Tumore limitato al pancreas e dimensioni 2-4 cm 
T3 Tumore limitato al pancreas e dimensioni >4 cm o invadente il duodeno, i dotti biliari o la 
parete dei grandi vasi 
T4 Diffusione peripancreatica, con invasione dei grandi vasi e degli organi circostanti 
                      Per ogni T, aggiungere (m) in caso di tumori multipli 
N-linfonodi loco regionali 
Nx Linfonodi locoregionali non valutabili 
N0 Nessun linfonodo locoregionale metastatico 
N1 Metastasi linfonodali regionali 
M-metastasi  a distanza 
Mx Metastasi a distanza non valutabili 
M0 Nessuna metastasi a distanza 
M1 Metastasi a distanza 
Stadio 
Stadio I T1                                   N0                                 M0 
Stadio IIa 
           IIb 
T2                                   N0                                 M0 
T3                                   N0                                 M0 
Stadio IIIa 
           IIIb 
T4                                   N0                                 M0 
Qualunque T                   N1                                 M0 
Stadio IV  Qualunque T                  Qualunque N                 M1 
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Nel 2009 tuttavia è stato proposto, dal Comitato Americano conto il Cancro (AJCC/UICC) 
un altro sistema di stazione dei TNE gastroenteropancreatici basato sulla classificazione 
TNM, che differisce per alcuni aspetti da quello proposto dall’ENETS.32 Si riportano di 
seguito le principali differenze per i TNE pancreatici. 
 
Tabella 2. Confronto del criterio T nelle due classificazioni TNM: 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3. Confronto stadiazioni TNM secondo i criteri TNM e AJCC/AICC 
 ENETS  AJCC/UICC 
Stadio I T1 
   
N0  
 
M0 Stadio IA 
Stadio IB 
T1 
T2 
N0 
N0 
M0 
M0 
Stadio IIA 
Stadio IIB 
T2 
T3 
N0  
N0 
M0 
M0 
Stadio IIA 
Stadio IIB 
T3 
T1-3 
N0 
N1 
M0 
M0 
Stadio IIIA 
Stadio IIIB 
T4 
T1-4 
N0 
N1 
M0 
M0 
Stadio III T4 N0-1 M0 
Stadio IV T1-4 N0-1 M1 Stadio IV T1-4 N0-1 M1 
 
Inoltre, partendo dalle evidenze che l’indice mitotico e l’indice di Ki67 del tumore 
primitivo, correla con la prognosi a lungo termine dei pazienti con TNE, 33 un sistema di 
grading è stato aggiunto alla diagnosi di questi tumori. 
Si riporta il grading proposto e accettato dalla società europea sui tumori neuroendocrini:31 
 
Tabella 4. Grading dei TNE pancreatici 
 a. valutando almeno 40CAI nell’area con la maggiore densità mitotica; 
b. utilizzando anticorpi anti MIB-1 ed esprimendolo come la percentuale di positività cellulare valutandone 
l’espressione nucleare in 2000 cellule nell’area di maggiore positività. 
T ENETS AJCC/UICC 
T1 Confinato al pancreas, <2cm Confinato al pancreas, <2cm 
T2 Confinato al pancreas, 2-4cm Confinato al pancreas, 2-4cm 
T3 Confinato al pancreas, >4cm,  
o con invasione del duodeno o delle vie biliari 
Diffusione peripancreatica, senza  
invasione vascolare 
T4  Diffusione peripancreatica, con  
invasione dei grandi vasi e degli organi circostanti 
Invasione dei grandi vasi 
  Grado G1 G2 G3 
Conta mitotica (10 HPF)a <2 2-20 >20 
Ki-67 % b ≤2 3-20 >20 
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Questa classificazione, comprensiva della stadiazione di malattia alla diagnosi e della 
valutazione del grado della neoplasia primitiva, sembra, seppur in alcuni casi con specifiche 
modificazioni da parte dei singoli autori, correlare con la prognosi dei pazienti sia in termini 
di sopravvivenza globale che di sopravvivenza libera da progressione di malattia.34-39 
Mantenendo distinta la stadiazione tumorale secondo lo schema TNM, nel 2010 
l’organizzazione mondiale della sanità ha elaborato una nuova classificazione 39 che 
comprendesse esplicitamente il concetto di grading tumorale arrivando così a distinguere i 
TNE, indipendentemente dalla sede primitiva in: 40 
1. Tumori neuroendocrini ben differenziati (NET) che sono poi distinti, sulla base del 
grading che tiene conto dell’indice mitotico e dell’indice Ki67 prima riportato, in 
NET con grading 1 (G1: meno di 2 mitosi per 10 CAI e/o Ki67 inferiore o uguale a 
2%) e NET con grading 2 (G2: indice mitotico tra 2 e 20 mitosi per 10 CAI e/o ki67 
tra 3 e 20%).40 
2. Carcinomi neuroendocrini scarsamente differenziati (NEC) a piccole o grandi cellule 
che sono tutti considerati con grading 3 ( G3: indice mitotico superiore a 20 mitosi 
per 10 CAI e/o ki67 superiore a 20%).40 
Tale classificazione anatomopatologica è stata recepita dalla società europea dei tumori 
neuroendocrini ed inserita quindi nelle recenti linee guida. 41 
 
2.3 Diagnosi 
La diagnosi dei TNE-p può derivare dalla comparsa di una sindrome clinica da 
ipersecrezione. Nelle forme non funzionanti la diagnosi può prendere invece origine dalla 
comparsa di effetti di compressione loco-regionale come: dolore addominale (35-78% dei 
casi), anoressia e nausea (45%), ittero (17-50%) o masse addominali palpabili (7-40%).42-45 
Conseguentemente, la diagnosi di queste forme di TNE risulta spesso tardiva, con rilievo di 
tumori di grandi dimensioni e in stadi avanzati, tanto che nelle varie casistiche tra il 33 e il 
55% dei pazienti con TNE-p non funzionanti presenta già metastasi a distanza alla 
diagnosi.10,14,39,46 
Tuttavia, le dimensioni medie dei TNE-p alla diagnosi, sono negli ultimi anni in 
diminuzione, principalmente grazie al frequente utilizzo della diagnostica per immagini, con 
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sempre maggiori diagnosi incidentali nel corso di indagini radiologiche eseguite per altri 
scopi.47 
Un buon marker tumorale per le neoplasie neuroendocrine, anche non funzionanti, è la 
cromogranina A, una glicoprotenina che è presente nei granuli secretori contenenti peptidi 
ormonali e aminici di tutte le cellule neuroendocrine. La determinazione sierica della 
cromogranina A è quindi utile nella diagnosi di questi tumori presentando una sensibilità 
diagnostica tra il 71 e l’84% ed una specificità tra il 71 e il 85%48 a seconda delle metodiche 
di dosaggio utilizzate; oltre ad essere utile nel follow up di questi pazienti e per valutarne la 
risposta ai vari trattamenti.49 L’associazione del dosaggio della cromogranina A e del 
polipeptide pancreatico può poi aumentare la sensibilità diagnostica delle forme non 
funzionanti fino attorno al 90%.50 Per le forme di TNE-p funzionanti possono essere utili 
altri markers specifici (ad es. gastrina, insulina e VIP) valutandoli basalmente o dopo 
specifici test di stimolo. 
La diagnosi dei TNE-p si avvale però soprattutto di metodiche di radiologia tradizionale 
quali l’ecografia, la TC o la RMN. L’ecografia presenta generalmente una sensibilità 
inferiore al 40% anche se suscettibile di miglioramento per mezzo dell’impiego di mezzi di 
contrasto ecografici.51 
La sensibilità e specificità della TC è invece rispettivamente di circa 75 e 95%, se eseguita 
con apparecchi multidetettore a strato sottile (1mm o inferiore)  acquisendo le immagini al 
picco della fase arteriosa dopo mezzo di contrasto. 51 Tali prestazioni sono pressoché 
paragonabili a quelle ottenibili anche con la RMN che può pertanto essere utilizzata come 
esame intercambiabile o complementare alla TC nella diagnostica dei TNE-p. 
La scintigrafia con In-111-pentetreotide ha, per i TNE-p non funzionanti, una sensibilità di 
circa il 75% e, anche se per le forme funzionanti quali gli insulinomi, presenta sensibilità 
molto inferiori, ha l’importante vantaggio di poter usufruire di immagini total-body che 
permettono, in caso di positività, di avere una completa stadiazione della malattia.52 
Attualmente sono poi disponibili PET con analoghi della somatostatina radiomarcati con 
68Ga che forniscono una risoluzione spaziale molto migliore della tradizionale scintigrafia 
con In-111-pentetreotide (circa 3-6 mm in confronto ai 10-15mm della)  presentando quindi 
sensibilità e specificità superiori.53 
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Inoltre, specie per i TNE-p cefalopancreatici, l’impiego dell’ecoendoscopia può risultare un 
ottimo strumento diagnostico, permettendo un’alta risoluzione;54 può peraltro essere 
utilizzata, in casi selezionati, come guida per agoaspirati delle lesioni pancreatiche 
potendone così dare una conferma della natura neuroendocrina pre-chirurgica,55 anche se tali 
biopsie non sembrano utili per la definizione dell’aggressività tumorale. 55 
 
2.4 Trattamento 
Il trattamento chirurgico rappresenta la terapia di scelta per lesioni sospette per tumori 
neuroendocrini pancreatici localizzati, anche in considerazione del fatto che l’intervento 
chirurgico, nei TNE-p, è risultato associato ad un aumento della sopravvivenza di questi 
pazienti.23 Tuttavia, il miglioramento delle metodiche di diagnostica per immagini ha 
significativamente incrementato il rilievo occasionale di TNE-p non funzionanti, al 
momento è quindi dibattuto se tutte le lesioni pancreatiche sospette per TNE, asintomatiche, 
possano effettivamente beneficiare del trattamento chirurgico che può essere gravato da non 
trascurabili tassi di morbidità e mortalità post operatorie.  
Considerando il fatto che, secondo precedenti studi, le lesioni pancreatiche sospette per 
TNE inferiori ai 2 cm di diametro massimo, diagnosticate incidentalmente, risulta maligna 
solo nel 6% dei casi,36 la società europea dei tumori neuroendocrini propone un trattamento 
chirurgico solo nei TNE-p superiori ai 2cm.41 
Al contrario nei TNE-p inferiori a tale cut-off viene proposto un approccio non interventista, 
eseguendo uno stretto follow up diagnostico per mezzo di controlli radiologici trimestrali 
per il primo anno e successivamente semestrali per i tre anni successivi.41 Anche la velocità 
di crescita nel corso del successivo follow up oltre la quale proporre un trattamento 
chirurgico non è attualmente ben definita; tuttavia, almeno nell’ambito di una sindrome 
delle neoplasie endocrine multiple di tipo 1, viene suggerito un trattamento qualora venga 
dimostrata una crescita annuale superiore a 0,5 cm o se compaiono metastasi loco-regionali 
o a distanza. 41, 56 
Discusso è inoltre il tipo di intervento da proporre; infatti per TNE-p localizzati possono 
essere impiegate resezioni pancreatiche tipiche o atipiche. Le resezioni tipiche proposte 
sono dipendenti dalla sede tumorale primitiva. I tumori localizzati nella testa pancreatica 
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vengono trattati con duodenocefalopancreasectomia, mentre quelli localizzati nel corpo o 
nella coda pancreatica sono sottoposti ad una pancreasectomia sinistra con conservazione 
della milza o meno. 41 
Al fine di ridurre le complicazioni perioperatorie e soprattutto l’insufficienza esocrina ed 
endocrina che spesso grava questo tipo di interventi,57 sono stati recentemente proposti, sia 
per le forme funzionanti che non funzionanti, i più conservativi interventi di resezione 
atipica del pancreas, rappresentati da enucleoresezioni pancreatiche o pancreasectomie 
intermedie. 58-60  
Tuttavia i criteri per utilizzare tali resezioni atipiche, rimangono al momento poco chiari 
anche se, le pancreasectomie intermedie vengono suggerite per piccoli TNE-p  del corpo 
mentre le enucleoresezioni sono preferite per tumori della testa pancreatica in cui si possa 
escludere un coinvolgimento del dotto pancreatico principale; 58 ed anche in questo caso, il 
cut-off dei 2 cm è quello generalmente proposto. 41, 58  
Le resezioni atipiche, sebbene in alcuni studi siano state associate ad un più alto tasso di 
fistole pancreatiche seppur generalmente transitorie, 61, 62  hanno, come principale vantaggio, 
un minor tasso di insufficienze esocrine ed endocrine rispetto a quello riportato nelle 
resezioni pancreatiche tipiche.61,62  
Indipendentemente dal tipo di resezione eseguita, per tumori di piccole dimensioni del 
corpo o della coda, specie se superficiali e se ben clivabili dai vasi e dal dotto pancreatico 
principale, è stato recentemente proposto un approccio chirurgico laparoscopico o robotico 
che, rispettando la radicalità chirurgica e dimostrando un tasso di complicanze paragonabili 
agli approcci tradizionali, permette una minore ospedalizzazione e una migliore ripresa 
post-operatoria.63 
Altro argomento di discussione è quello del trattamento chirurgico dei TNE-p non 
funzionanti in presenza di metastasi a distanza non radicalmente resecabili. In questo 
contesto infatti, il trattamento del tumore primitivo non è stato chiaramente associato ad un 
miglioramento della sopravvivenza a fronte di una non trascurabile morbidità chirurgica.64,65 
D’altro canto va considerato che la resezione del tumore primitivo permette di evitare le 
possibili gravi complicanze locali quali ostruzioni intestinali, ittero, sanguinamenti o 
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pancreatiti e gli spesso necessari interventi palliativi, oltre che agevolare i successivi 
trattamenti delle metastasi epatiche. 
Peraltro, qualora, in questo contesto, si decida di procedere alla resezione del tumore 
primitivo questa deve associarsi ad una linfoadenomectomia loco-regionale ed 
eventualmente ad un trattamento delle lesioni epatiche.41 
Nei casi non trattati chirurgicamente o qualora, successivamente all’intervento chirurgico, si 
dimostri una persistenza micro o macroscopica di malattia esistono varie opzioni 
terapeutiche riassumibili in: 
- terapie mediche: analoghi della somatostatina, interferon, chemioterapia 
- terapie radiometaboliche con analoghi della somatostatina radiomarcati 
- terapie loco-regionali epatiche: radiofrequenza, embolizzazione, chemio o 
radioembolizzazione 
- trapianto epatico 
Nonostante la valutazione del trattamento post-chirurgico dei TNE-p non sia lo scopo di 
questa tesi, si sottolinea come l’utilizzo degli analoghi della somatostatina (SSA) come 
terapia anti-tumorale sia un punto ancora poco chiaro nella gestione dei TNE-p non 
funzionanti. 
Infatti, sebbene sia accertata l’utilità degli SSA nel controllo dei sintomi da ipesecrezione 
ormonale nei TNE funzionanti in generale66 e nelle forme funzionanti di TNE-p in 
particolare,67-68 la loro azione anti-tumorale è ancora incerta. In uno studio randomizzato e 
controllato verso placebo, è  stato dimostrato un vantaggio, in termini di sopravvivenza 
libera da malattia, in pazienti con TNE del piccolo intestino 69 ma questo risultato non è 
necessariamente estendibile ai TNE-p. Precedenti studi hanno infatti dimostrato una minor 
efficacia degli SSA sul controllo della crescita tumorale nei TNE di origine pancreatica.70-72 
Attualmente, seppur gli SSA siano ampiamente utilizzati nella pratica clinica anche per la 
loro ottima tollerabilità, mancano ancora evidenze scientifiche che ne giustifichino l’utilizzo 
nei TNE-p non funzionanti sia nei pazienti con malattia metastatica non chirurgicamente 
resecabile, sia in pazienti apparentemente liberi da malattia post-intervento, allo scopo di 
ridurre, nei pazienti a maggior rischio, una recidiva di malattia loco-regionale o a distanza. 
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2.5 Prognosi dei tumori neuroendocrini pancreatici: 
Nell’ambito dei TNE, la primitività pancreatica rappresenta, indipendentemente dallo stadio 
e dal grado di malattia, un fattore prognostico negativo. 7,73 
Concentrando l’attenzione sulla prognosi dei TNE pancreatici, al centro dello studio di 
questa tesi, è evidente che questi, a confronto con altri istotipi pancreatici, hanno una lunga 
sopravvivenza e un decorso più indolente della malattia presentando sopravvivenze generali 
tra il 65 e il 40% a cinque anni dalla diagnosi.37, 74-75,77,85 
La sopravvivenza è prima di tutto influenzata dallo stadio di malattia in quanto la presenza 
di metastasi a distanza è, nelle varie casistiche,23,33-36,39,74-82 associata ad una prognosi 
peggiore, tanto che nei TNE-p metastatici è stata riportata una sopravvivenza media di 23 
mesi a fronte di una sopravvivenza di 124 e 70 mesi nei pazienti con malattie confinate 
rispettivamente al pancreas o ai linfonodi loco-regionali. 78 
Nell’ambito dello stadio di malattia, anche la sola dimensione del tumore primitivo sembra 
influenzare la sopravvivenza, tumori primitivi superiori a 2 o 3 cm alla diagnosi, sono 
risultati associati ad una peggiore prognosi, in termini di sopravvivenza in varie 
casistiche.35-38, 83 
Altro utile fattore prognostico predittivo di sopravvivenza, è rappresentato dal grado 
tumorale 33,36,78,80, 84 tanto che in un recente lavoro italiano, pazienti con TNE-p di grado 2 e 
3, presentavano una sopravvivenza a 5 e 10 anni significativamente ridotta rispetto ai 
pazienti con grado 1; tuttavia, all’analisi multivariata, soltanto il grado tumorale 3 si 
mostrava predittivo di una sopravvivenza minore.34 In questa serie di pazienti, la distinzione 
tra il grado 1 e 2, posta utilizzando come discriminante un indice Ki67 inferiore o superiore 
al 5%, è risultata più efficace (rispetto all’accettato cut-off del 2%) nel separare le differenze 
prognostiche tra i due gruppi. 34 
In un altro lavoro, dello stesso gruppo, che ha valutato la prognosi di una serie di 180 casi di 
TNE-p,  le forme scarsamente differenziate (grado 3) si sono dimostrate a maggior 
significativo rischio di morte; esaminando la relazione tra i valori dell’indice Ki67 e la 
mortalità, un Ki67 superiore al 5% è risultato significativamente associato con una 
maggiore mortalità, suggerendo nuovamente che tale cut off possa meglio discriminare la 
prognosi dei pazienti con TNE-p, nell’ambito delle forme ben differenziate. 36 Tuttavia, in 
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altri studi includenti pazienti con TNE-p ben differenziati di grado 1 e 2, il cut-off 
dell’indice di Ki67 inferiore al 2% si è dimostrato associato ad una sopravvivenza 
significativamente superiore.37, 82  
Altri parametri anatomo-patologici che si sono rivelati utili in termini prognostici sono le 
mitosi superiori a 2 per 10 CAI, la neuroinvasione, la presenza di necrosi e di atipie, così 
come la positività dell’infiltrazione tumorale dei margini di resezione che, nei pazienti 
operati, sono stati riportati come fattori prognostici negativi. 83-85 
Nell’ ambito delle variabili cliniche invece, un fattore prognostico importante sembra essere 
l’età; l’aumentare dell’ età alla diagnosi appare un fattore predittivo di aumentata mortalità. 
23, 77-79
 Inoltre, i pazienti con TNE-p funzionanti hanno mostrato, in varie casistiche, una 
sopravvivenza migliore rispetto ai soggetti con TNE-p non funzionanti 79, 86  anche se questo 
non è stato confermato come parametro prognostico indipendente in altri studi.23,33,38  
Questo verosimilmente perché i TNE-p funzionanti sono diagnosticati quando le dimensioni 
tumorali sono mediamente inferiori rispetto ai non funzionanti, per cui analisi statistiche che 
comprendano anche tale parametro determinano una perdita di significatività della 
funzionalità tumorale.35, 38  
Anche lo stato generale del paziente alla diagnosi è da considerare un fattore prognostico; in 
particolare, una significativa perdita di peso alla diagnosi o un BMI inferiore a 20 sono stati 
associati ad una maggiore mortalità. 36, 38 
Oltre a questi parametri clinici e anatomopatologici si stanno cercando parametri biologici 
che possano dare informazioni prognostiche aggiuntive e magari guidare il trattamento dei 
TNE-p verso una terapia individualizzata, proprio sulla base del comportamento biologico 
del singolo tumore. 
A questo proposito, un recente lavoro ha valutato l’espressione genica globale in una serie 
di TNE-p, evidenziando una riduzione dell’espressione di PTEN (omologo della fosfatasi e 
della tensina) e TSC2 (sclerosi tuberosa 2) rispetto alle isole pancreatiche normali. La 
ridotta espressione di questi due geni è stata confermata utilizzando metodiche di 
immunoistochimica. Inoltre, tra i vari TNE-p in cui è stata eseguita questa valutazione, i casi 
che mostravano una ridotta espressione di TSC2 e/o PTEN hanno dimostrato, nel follow-up, 
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una sopravvivenza  globale e una sopravvivenza libera da malattia inferiore rispetto a quelli 
in cui veniva dimostrata un’espressione maggiore.87 
In particolare, nelle isole pancreatiche normali, PTEN è rilevabile all’immunoistochimica, 
sia a livello nucleare che citoplasmatico, nei TNE-p analizzati il 60% dei casi mostrava una 
ridotta espressione anche se, solo l’espressione citoplasmatica presentava una correlazione 
significativa coi parametri clinicopatologici. La percentuale dei casi con una ridotta 
espressione di PTEN aumentava all’aumentare della classe WHO, secondo la classificazione 
WHO del 2000. 
Sia TSC-2 che PTEN sono fattori di soppressione della via di trasmissione del segnale 
Akt/mTOR, normalmente indotta dall’ipossia. Tale via è verosimilmente al centro dello 
sviluppo dei TNE-p tanto che, nelle forme di TNE-p ereditari (MEN1, VHL, NF1, sclerosi 
tuberosa) si osserva una sua costitutiva attivazione parallelamente ad un’aumentata 
incidenza di TNE-p 88-90 e , topi con una costitutiva attivazione di Akt, mostrano un aumento 
della massa e delle dimensioni delle isole pancreatiche.91 
La riscontrata ridotta espressione di PTEN nei TNE-p oltre ad essere un  potenziale marker 
prognostico  biologico, potrebbe essere anche un elemento utile da valutare per impostare 
trattamenti farmacologici individualizzati. 
  
22
3. SCOPO DELLA TESI 
L’obiettivo di questa tesi è stato quello di definire, sulla base dei risultati istologici e il 
successivo andamento clinico di un gruppo di TNE-p trattati chirurgicamente, i più 
opportuni criteri di trattamento chirurgico dei TNE-p con particolare attenzione ai TNE-p 
non funzionanti.  Si sono inoltre valutati i fattori prognostici anatomo-patologici, clinici e 
biologici più rilevanti, analizzando il ruolo prognostico delle classificazioni istologiche e 
TNM recentemente proposte.  
 
4. PAZIENTI E METODI 
4.1 Popolazione dello studio 
Tutti i pazienti con una diagnosi istologica di tumore neuroendocrino pancreatico, operati 
presso il Dipartimento di Chirurgia Generale e Trapianti dell’ Università di Pisa, dal 2000 al 
2009, sono stati valutati retrospettivamente  per il presente studio. Sono stati tuttavia esclusi 
i pazienti con una contestuale diagnosi di carcinoma del pancreas esocrino e quelli di cui 
non era disponibile un dato certo di sopravvivenza. 
 
4.2 Pazienti  
Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono state recuperate esaminando retrospettivamente 
le cartelle cliniche pre-operatorie ricercando la causa degli iniziali accertamenti che hanno 
poi permesso il sospetto diagnostico di TNE-p, valutando specificatamente l’eventuale 
presenza di sintomi riferibili alla patologia pancreatica. 
E’ stata inoltre indagata la familiarità per neoplasie pancreatiche e la presenza di una 
diagnosi pre-operatoria di diabete mellito, analizzandone la relazione temporale con il 
rilievo della problematica pancreatica. 
Sono state analizzate l’età e le caratteristiche antropometriche al momento del riscontro del 
sospetto TNE-p ed il tempo intercorso tra il rilievo della lesione pancreatica e l’intervento 
chirurgico pancreatico. 
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Dalle cartelle cliniche è stato poi valutato l’iter diagnostico pre-operatorio, prendendo in 
considerazione le metodiche radiologiche e di medicina nucleare impiegate ed i loro 
risultati.  
Sulla base delle indagini radiologiche pre-operatorie, che hanno sempre compreso almeno 
un’indagine TC addominale seguita eventualmente da RMN addominale, ecoendoscopia, 
scintigrafia con In-111-pentetreotide, o PET con 18Fluoro-desossiglucosio, è stata eseguita 
una stadiazione clinica pre-operatoria, distinguendo TNE-p localizzati al pancreas e TNE 
con localizzazioni extra-pancreatiche (linfonodali o a distanza). 
Quando disponibili, sono stati anche valutati i vari marcatori neuroendocrini, riportandone 
l’eventuale elevazione al di sopra dei valori di normalità. Per quanto concerne i valori di 
cromogranina A (CgA), questi sono stati presi in considerazione solo qualora non vi fossero 
potenziali note interferenze sui suoi livelli, escludendo quindi i pazienti che 
contemporaneamente erano in trattamento con farmaci inibitori di pompa protonica, affetti 
da insufficienza renale severa o terminale, da una nota gastrite cronica atrofica o in 
trattamento con glucocorticoidi o con sospetto ipercortisolismo, come suggerito dalle 
recenti linee guida.92  
Dalla rivalutazione delle cartelle cliniche è stata inoltre dedotta la funzionalità o meno del 
TNE-p. I TNE-p sono stati considerati funzionanti solo in presenza di una documentata 
elevazione dei marker neuroendocrini specifici associata ad sintomatologia compatibile con 
l’ipersecrezione ormonale. In particolare la diagnosi di gastrinoma si è basata sul rilievo di 
ulcere gastriche al momento della diagnosi o nella storia clinica del paziente (pre-
trattamento con farmaci inibitori di pompa protonica), associate o meno ad una diarrea e, 
contestualmente, al riscontro di valori di gastrina basale superiori a 1000 pg/ml o ad un 
aumento della gastrinemia di almeno 110 pg/ml dopo test alla secretina, come suggerito. 92 
La diagnosi di insulinoma è stata posta qualora sia stata documentata un’ipoglicemia a 
digiuno sintomatica (valori glicemici inferiori a 40 mg/dl) spontanea, o in corso di test del 
digiuno prolungato, accompagnata da valori di insulinemia  superiori a 3 µUI/ml e C-
peptide superiore a 0.6 µUI/ml.92 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una valutazione pre-operatoria dei valori di calcemia 
sierica totale e in quelli in cui sia stata documentata un’ipercalcemia o nei soggetti con 
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lesioni pancreatiche sospette per TNE multipli o con una familiarità per sindrome delle 
neoplasie endocrine multiple di tipo 1, è stato eseguito uno screening genetico del gene 
MEN1, come proposto.24 I pazienti sono tuttavia stati classificati come affetti da MEN1 in 
presenza di una mutazione genetica del gene MEN1 accertata o in presenza di due delle 
neoplasie tipiche della sindrome anche in assenza della mutazione genetica tipica.24 Nei 
pazienti così classificati come affetti da una MEN1 è stata eseguita, pre-operatoriamente, 
una valutazione del metabolismo fosfo-calcico, della funzione ipofisaria basale ed una 
risonanza magnetica della regione ipofisaria. 
Lo stato generale dei pazienti è stato inoltre classificato secondo il sistema di valutazione 
della società Americana di anestesiologia (ASA):93 Classe 1: pazienti in buona salute; 
classe 2, pazienti con lievi malattie sistemiche; classe 3: pazienti con gravi malattie 
sistemiche; classe 4, pazienti con malattia sistemica grave, a rischio di morte;  classe 5: 
pazienti moribondi; classe 6:pazienti con morte cerebrale accertata. I pazienti delle classi 
1 e 2 sono stati classificati come pazienti a basso rischio di morte, assimilabile a quello 
della popolazione generale, come precedentemente riportato.94 Nessun paziente è stato 
classificato come ASA 5 o 6 nella serie analizzata, per cui nella valutazione della 
mortalità sono stati analizzati due gruppi (ASA 1-2, ASA 3-4). 
 
4.3 Intervento chirurgico 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un intervento di pancreasectomia: 
duodenocefalopancreasectomia, pancreasectomia sinistra con o senza conservazione della 
milza, pancreasectomia totale, enucleazione pancreatica o pancreasectomia intermedia. Tali 
interventi sono poi stati classificati in due sottogruppi a seconda della complessità 
chirurgica, distinguendo i pazienti sottoposti ad interventi più alto rischio chirurgico: 
duodenocefalopancreasectomia, pancreasectomia totale o subtotale e pancreasectomia 
intermedia, da quelli trattati con interventi a minor rischio: pancreasectomia sinistra e 
enucleoresezione pancreatica. 
La scelta tra i vari tipi di intervento è stata basata principalmente sulla sede della lesione 
primitiva (cefalopancreatica, pancreatica sinistra), sulle dimensioni, la multifocalità ed i 
rapporti del tumore coi dotti pancreatici. La pancreasectomia totale è stata riservata ai casi 
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di TNE multipli (secondari a sindrome MEN1), di grandi dimensioni e localmente avanzati; 
mentre le resezioni atipiche sono state effettuate in alcuni pazienti con masse pancreatiche, 
pre-operatoriamente inferiori ai 2 cm e ben clivabili dai dotti pancreatici, eseguendo 
un’enucleoresezione quando localizzati nella testa pancreatica e una pancresectomia 
intermedia per tumori del corpo pancreatico, come successivamente suggerito anche dalle 
linee guida.41 
In tutti i pazienti è stata eseguita, contestualmente alla resezione pancreatica, 
un’esplorazione dei linfonodi loco-regionali effettuando una linfoadenomectomia quando 
macroscopicamente ingranditi o patologici.  
Nei pazienti con tumori localmente avanzati sono stati eseguite asportazioni di organi peri-
pancreatici per permettere, quando possibile, una radicalità chirurgica (gastrectomie parziali 
o totali, surrenectomie, resezioni delle vie biliari ed intestinali). Nel corso di tutti  gli 
interventi chirurgici è stata effettuata un’esplorazione epatica con ecografia intraoperatoria 
da contatto procedendo a resezioni epatiche, quando era tecnicamente percorribile una 
resezione macroscopicamente completa delle sospette metastasi epatiche; in caso di 
disseminazione epatica miliare sono stati effettuati campionamenti bioptici al fine di 
documentare la reale metastatizzazione epatica.  
Per la complessità della tecnica chirurgica, gli interventi di duodenocefalopancreasectomia, 
pancreasectomia totale o intermedia sono sempre stati eseguiti per via laparotomica mentre 
le pancreasectomie sinistre con o senza conservazione della milza e le enucleoresezioni 
sono state eseguite, in alcuni casi, per via laparoscopica e, dal 2009, per via robotica  
utilizzando il sistema robotico Da Vinci Si® (Intuitive Surgical Inc.). 
 
4.4 Diagnosi istologica 
I preparati istologici di tutti i pazienti sono stati rivalutati da un unico patologo. La diagnosi 
di TNE si è basata su una valutazione istologica e immunoistochimica convenzionale 
indagando la positività per: cromogranina A, sinaptofisina ed enolasi neuro-specifica.27-28 
Ogni campione istologico è stato indagato poi per il numero di mitosi per 10 CAI e per 
l’indice proliferativo Ki67. Questo è stato valutato, con un’immunoistochimica che ha 
utilizzato un anticorpo anti-Ki67 (anticorpo monoclonale, MIB-1, Dako, Milano, Italy), e 
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poi espresso come la percentuale di cellule positive alla suddetta immunoistochimica su 
duemila cellule contante sulle aree tumorali con la maggiore positività, facendo poi una 
media dei valori ottenuti.31 
Dopo tale revisione i vari campioni sono stati riclassificati secondo i criteri della 
classificazione WHO 2000 e 2010, attribuendo quindi anche un grading e una stadiazione 
secondo il nuovo sistema classificativo TNM.31 Nel corso della rivalutazione dei preparati 
istologici è stata inoltre indagata la presenza di angioinvasività tumorale e l’infiltrazione dei 
tessuti peripancreatici da parte del tumore primitivo. 
 
4.5 Valutazione espressione di PTEN  
Le procedure per la valutazione dell’espressione di PTEN sono riassunte nella tabella 5.  
I tessuti precedentemente paraffinati sono stati tagliati in sezioni di 3µm e montati su vetrini 
Superfrost Plus (Menzel-Glasser, Germany). Le sezioni, come precedentemente riportato,95 
sono state inizialmente riscaldate (56°C) per un’ora, quindi deparaffinate e idratate con 
successivi passaggi in xilene ed etanolo a concentrazioni decrescenti. Si è poi proceduto allo 
smascheramento dell’antigene ponendo i campioni in un tampone con pH 9.0 
(Tris/etilendiamino tetraacetato) a 99°C per 40 minuti e poi raffreddati a temperatura 
ambiente e lavati con tampone salino Tris. I preparati sono stati quindi sottoposti ad un 
blocco delle perossidasi endogene, venendo incubate con perossido di idrogeno allo 0.3% 
per dieci minuti. Successivamente sono state incubate per 50 minuti, a temperatura 
ambiente, con l’anticorpo primario murino verso PTEN umano 6H2.1 (Dako, Stockholm, 
Sweden), diluito 1:100. I campioni, lavati con tampone fosfato (PBS), sono stati quindi 
incubati per 40 minuti col sistema di rivelazione coniugato col sistema streptavidina (Cell 
Marque, HRP Detection System). Si è quindi proceduto all’aggiunta del cromogeno (Cell 
Marque, Ultra Marque FAB substrate kit), 3-3’-diaminobenzidina, per 5 minuti, ottenendo la 
colorazione brunastra finale.  Al termine di tale processo, dopo lavaggio dei preparati con 
acqua distillata, i campioni sono stati controcolorati con ematossilina di Mayer, disidratati, 
montati con vetrino copri oggetto per mezzo di balsamo del Canada (Diapath, Mortinengo 
(Bg), Italia) e valutati con microscopio (Nikon E600, Shinjiuku, Japan). 
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Sulla base dell’intensità della colorazione, la positività immunoistochimica per PTEN è 
stata distinta in quattro gradi: zero: assente; 1: lieve; 2: moderata; 3: forte, come 
precedentemente descritto.87 Sulla base di tale classificazione i singoli casi sono stati poi 
distinti in due gruppi: a bassa (grado 0 e 1) e alta espressione (2-3) di PTEN, come già 
proposto. 87 
Ad ogni sessione immunoistochimica è sempre stato associato un controllo positivo di isole 
pancreatiche normali ed un controllo negativo costituito da un campione in cui non è stato 
aggiunto l’anticorpo primario. 
All’interno dei singoli casi è stato poi preso come controllo positivo interno la presenza di 
una positività dell’espressione immunoistochimica di PTEN nei nervi adiacenti alle lesioni 
tumorali, dove è nota un’epressione di tale proteina.95 
 
Tabella 5. Schema immunoistochimica per PTEN 
STEP AZIONE SOLUZIONE TEMPO 
1 Smascheramento Tris HCl pH9 a 100°C 40 min 
2 Lavaggio PBS 5 min 
3 Blocco Perossidasi 
endogene H2O2 10 min 
4 Lavaggio PBS 1X 5 min 
5A Test Binding Anticorpo primario (1:100 in PBS 1X)  50 min 
5B Controllo Bianco PBS 1X 50 min 
6 Lavaggio PBS 1X 5 min 
7 Link Anticorpo secondario 20 min 
8 Legame perossidasi Perossidasi coniugata 
con streptavidina 20 min 
9 Rivelazione DAB 5 min 
10 Colorazione Ematossilina all’80% 2 min 
11 Differenziazione NH4+ 2 min 
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4.6 Complicanze post-operatorie 
Nel corso della degenza post-operatoria sono state valutate le complicanze perioperatorie 
riportando l’eventuale presenza di fistole pancreatiche o enteriche, raccolte addominali, 
emoperitoneo, sanguinamenti digestivi o erosivi, pancreatiti del moncone, complicanze 
della ferita o cardio-respiratorie. 
In particolare la presenza di una fistola pancreatica è stata definita come un qualsiasi 
drenaggio addominale misurabile a partire dal terzo giorno dall’intervento, con un contenuto 
di amilasi almeno superiore a 3 volte l’amilasi sierica, come riportato.96   
Nel follow up di questi pazienti è stata inoltre valutata l’insorgenza di diabete mellito 
tramite monitoraggio dei valori di glicemia a digiuno ed emoglobina glicosilata, 
sottoponendoli eventualmente, per un corretto inquadramento diagnostico, a curve da carico 
glucidico. Qualora sia stata documentata l’insorgenza di diabete mellito è stata inoltre 
intrapresa la terapia dietetico comportamentale o farmacologica adeguata. Inoltre, nei 
pazienti già diabetici pre-intervento è stato seguito l’andamento metabolico post intervento, 
identificando un peggioramento del presistente diabete ogni qualvolta si sia resa necessaria, 
per un’insoddisfacente controllo glicemico, una modifica della terapia ipoglicemizzante. E’ 
stata inoltre monitorata l’eventuale comparsa di insufficienza esocrina definita come la 
presenza di steatorrea e/o calo ponderale, in assenza di recidive di malattia, tali da richiedere 
un trattamento con enzimi pancreatici per via orale. 
 
4.7 Follow-up 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un successivo follow-up oncologico con ristadiazioni 
morfologiche a cadenza variabile a seconda del rischio di recidiva di malattia. 
I tumori benigni o a comportamento incerto o comunque riclassificati come di grado 1 sono 
stati inizialmente rivalutati a sei mesi dall’intervento e successivamente, in assenza di segni 
di recidiva o persistenza di malattia, con cadenza annuale, così come proposto dalle recenti 
linee guida della società europea dei tumori neuroendocrini.97 
I tumori maligni ben differenziati sono stati sottoposti ad esami morfologici semestrali per i 
primi cinque anni e quindi, qualora tali indagini non abbiamo rilevato segni di una sospetta 
recidiva del TNE, a cadenza annuale, seppur questo non risulti in accordo con quanto 
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suggerito dalle linee guida.97 Nelle forme poco differenziate invece sono state proposte 
ristadiazioni trimestrali per i primi sei mesi e, in assenza di segni di recidiva, 
semestralmente per i primi cinque anni, quindi annualmente. 
Tali ristadiazioni si sono avvalse di metodiche ecografiche, TC o RMN a seconda dei singoli 
pazienti; inoltre ogni due anni nelle forme benigne, ed annualmente nei casi maligni, è stato 
eseguita una scintigrafia con In111-pentetreotide di controllo, nei pazienti con una 
documentata positività di questa metodica pre-operatoriamente. 
Nei pazienti con un’ evidenza di persistenza di malattia sin dai primi controlli post 
intervento l’evolutività della malattia è stata invece valutata con metodiche di imaging 
radiologico trimestralmente per i primi sei mesi e, in caso di stazionarietà, ogni sei mesi. A 
sei mesi dall’intervento è stata inoltre eseguita una scintigrafia con In111-pentetreotide di 
controllo e, qualora positiva, tale indagine è stata ripetuta annualmente. 
La progressione di malattia è stata quindi definita come la comparsa di una recidiva di 
malattia locale o a distanza, confermata istologicamente se non chiaramente definibile come 
tale sulla base delle metodiche di imaging; o come un qualsiasi incremento dimensionale, 
radiologicamente rilevabile, delle lesioni locali o a distanza presenti al controllo radiologico 
pre-intervento. 
Il tempo libero da progressione di malattia è stato calcolato come i mesi intercorsi tra 
l’intervento chirurgico e la prima documentazione radiologica di una progressione o una 
recidiva della patologia. 
I markers biochimici di malattia (cromogranina A o markers specifici per i TNE-p 
funzionanti) sono stati esaminati in concomitanza alle rivalutazioni morfologiche ma non 
sono stati presi in considerazione per il giudizio di progressione o ripresa di malattia. 
 
4.8 Terapie successive all’intervento chirurgico 
I pazienti con neoplasie ben differenziate con malattia persistente dopo il trattamento 
chirurgico o giudicati, sulla base delle caratteristiche istologiche ( numero di mitosi, indice 
Ki67, infiltrazione peripancreatica, angioinvasione, metastasi linfonodali o a distanza), ad 
alto rischio di recidiva di malattia, sono stati trattati con analoghi della somatostatina a lento 
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rilascio almeno fino ad una documentata progressione di malattia ed in un caso con 
un’associazione tra analoghi della somatostatina a lento rilascio ed interferon beta. 
In un caso di carcinoma neuroendocrino poco differenziato con evidenza, post intervento, di 
una malattia residua è stata invece eseguita una chemioterapia con cisplatino ed etoposide. 
Alla documentata recidiva o progressione di malattia i pazienti sono inoltre stati sottoposti a 
varie terapie mediche, chirurgiche o radio metaboliche che al momento esulano dagli 
obiettivi di questa tesi. 
 
4.9 Mortalità 
La mortalità di tutti i pazienti è stata valutata al mese di dicembre 2011 e calcolata in 
termini di mesi intercorsi dall’intervento di pancreasectomia del TNE-p primitivo. 
 Nei pazienti deceduti entro il dicembre 2011è stata inoltre valutata la causa di morte 
distinguendo tra cause clinicamente correlabili e non correlabili al TNE-p in studio. 
 
4.10 Analisi Statistica 
I dati relativi a variabili continue sono stati espresso come media ± la deviazione standard, 
mentre le variabili qualitative sono state riportate come percentuale.  
Il confronto tra le medie di vari gruppi è stato eseguito tramite analisi della varianza per le 
variabili quantitative e per mezzo del test Chi-quadro per le variabili categoriche.  
La probabilità di sopravvivenza e della sopravvivenza libera da progressione di malattia è 
stata stimata secondo il metodo Kaplan-Meier, mentre il test long-rank è stato utilizzato per 
confrontare la sopravvivenza tra differenti sottogruppi. 
L’analisi multivariata dei fattori clinici predittivi del tempo libero da progressione di 
malattia è stata effettuata utilizzando la regressione di Cox. L’hazard ratio (HR) e il relativo 
intervallo di confidenza al 95% (I.C. 95%) è stato riportato. Un valore di p <0.05 è stato 
considerato statisticamente significativo. 
L’analisi statistica è stata effettuata per mezzo di SPSS per Windows nella versione 13.0 
(SPSS, Inc., Chicago, IL).  
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5. RISULTATI 
5.1 Caratteristiche cliniche pre-operatorie 
I 77 pazienti inseriti in questo studio (37 femmine e 40 maschi), presentavano al momento 
dell’intervento di pancreasectomia un’età media di 57±16 anni ed un indice di massa 
corporea medio pari a 26.3±4.5 g/m2. 
In oltre il 50% dei pazienti (41 casi; 53.2%) la diagnosi del sospetto TNE-p è derivata dalla 
comparsa di sintomi quali: il dolore addominale in 15 pazienti (19.5 %), il verificarsi di crisi 
ipoglicemiche documentate in 14 casi (18.2%), disturbi del transito intestinale in 7 pazienti 
(9.1%), comparsa di ittero in 3 casi (3.9%) o la presenza di ulcere gastriche multiple in 3 
pazienti (3.9%). Nei restanti 36 pazienti invece, il rilievo della lesione pancreatica sospetta 
per un TNE-p è stato incidentale, in occasione di indagini radiologiche eseguite per altra 
motivazione clinica o nell’ambito di uno screening radiologico per la presenza di una nota 
sindrome delle neoplasie endocrine multiple di tipo 1, in otto casi. 
In tutti i pazienti la TC pre-operatoria ha identificato la presenza di una massa pancreatica, 
con dimensioni radiologiche medie di circa 3.3±2.1 cm.  Dei 70 pazienti in cui è stata 
eseguita anche un’ecografia addominale, in 54 (77%) anche l’ecografia era capace di 
identificare una lesione pancreatica. Al contrario, la risonanza magnetica nucleare 
dell’addome, effettuata in 21 pazienti, ha rilevato una massa pancreatica in circa il 62% dei 
pazienti valutati con questa metodica. 
Una scintigrafia con In-111-pentetreotide è stata effettuata, pre-operatoriamente in 28 
pazienti, risultando positiva esattamente nel 50% dei casi. Le dimensioni tumorali medie, 
valutate alla successiva istologia, dei pazienti sottoposti a tale indagine erano 2.37 cm ed in 
particolare, i pazienti con Octreoscan positivo avevano una dimensione media del tumore 
primitivo di 2.7±2.0 cm, mentre quelli con scintigrafia negativa hanno mostrato dimensioni 
medie di 2.0±1.6 cm (p=0.41). Dei pazienti con TNE-p non secernente  sottoposti ad 
Octreoscan, circa il 58%, è risultato positivo a tale indagine (dimensioni tumorali dei TNE-
p, scintigraficamente positivi 2.7±2.1, TNE-p scintigraficamente negativi 2.2±1.6, p=0.35). 
Un Octreoscan pre-operatorio è stato effettuato anche in 9 pazienti con TNE-p secernenti (8 
insulinomi ed un gastrinoma), risultando positivo nel 33% dei casi, con i tumori 
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scintigraficamente positivi che presentavano dimensioni medie di 2.8±1.9 cm e tumori non 
captanti all’Octreoscan di dimensioni medie pari a 1.8±1.7 cm ( p=0.29). 
I tumori definiti clinicamente secernenti, sulla base dei criteri sopra indicati, sono stati 17 su 
77 (22%), constando di 14 insulinomi (82% delle forme funzionanti) e 3 TNE-p gastrina 
secernenti.  
I livelli di cromogranina A circolante nel pre-operatorio, dopo esclusione dei suddetti fattori 
potenzialmente interferenti, sono stati valutati in 30 pazienti, risultando superiore alla norma 
in 13 casi (43%); i pazienti con livelli di cromogranina A superiori alla norma presentavano 
una dimensione media del tumore primitivo pari a 3.1±2.2 cm con la presenza di metastasi a 
distanza nel 46% dei casi mentre i pazienti con cromogranina circolante negativa 
mostravano una dimensione tumorale media di 2.3±1.8 cm e la presenza di metastasi a 
distanza solo in due casi su 17 (11.8%). 
La valutazione dello stato generale dei pazienti al momento dell’intervento, eseguita 
secondo il sistema di valutazione della società Americana di anestesiologia (ASA), ha 
rilevato un 3.9% dei pazienti (n=3) con ASA 1; un 44% dei pazienti (n=34) classificati come 
ASA 2, un ulteriore 44% (n=34) con ASA 3 e il 7.8% (n=6) dei pazienti con ASA 4. 
In particolare 11 pazienti (14%) presentavano, precedentemente all’intervento, una diagnosi 
di diabete mellito e, di questi, solo uno riferiva una diagnosi di diabete che datava da meno 
di un anno.  
Il tempo intercorso tra il sospetto clinico di un TNE-p e l’intervento di pancreasectomia è 
stato molto variabile, risultando mediamente pari a 7±32 mesi. 
 
5.2 Intervento chirurgico 
L’intervento chirurgico più frequentemente eseguito è stato quello di pancreasectomia 
sinistra (46 pazienti, 59.7%) con conservazione della milza in 12 casi (26% delle 
pancreasectomie sinistre). Al contrario, 15 pazienti (19.5%) sono stati sottoposti ad una 
duodenocefalopancreasectomia; mentre 9 (11.7%) sono andati incontro ad una 
pancreasectomia totale di cui tre nell’ambito di una sindrome delle neoplasie endocrine 
multiple di tipo1 con l’evidenza di multiple lesioni pancreatiche. Pancreasectomie atipiche 
sono invece state eseguite in 7 casi (9%), ed in particolare in 5 pazienti si è proceduto ad un 
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intervento di enucleoresezione della lesione pancreatica mentre in 2 casi è stata eseguita una 
pancreasectomia intermedia. 
 Inoltre, in alcuni casi, sono stati effettuati interventi di asportazione di altri organi per altre 
contestuali patologie (2 GIST gastrici, due carcinomi del colon destro, 1 carcinoma rettale e 
14 colecistectomie) o per infiltrazione locale della neoplasia (3 gastrectomie totali, 3 
gastrectomia parziali, 6 surrenectomie sinistre, 1 nefrectomia sinistra, 3 resezioni del colon 
trasverso). In 10 pazienti sono state poi contestualmente eseguite delle resezioni epatiche 
per asportare lesioni epatiche visibili radiologicamente  pre-intervento o per mezzo di 
un’ecografia epatica da contatto intraoperatoria, tutte poi definite come metastasi 
all’istologia definitiva. In altri 9 casi, invece, è stato eseguito un campionamento bioptico di 
neoformazioni epatiche sospette per metastasi epatiche; in due casi già l’esame istologico 
estemporaneo ha escluso la possibilità che si trattasse di metastasi da neoplasia 
neuroendocrina; nei restanti 7 casi,  al contrario, l’istologia si è dimostrata compatibile con 
metastasi neuroendocrine, ma, per l’interessamento epatico miliare, non si è proceduto ad 
ulteriori resezioni epatiche. 
Per quanto concerne l’approccio chirurgico, questo è stato laparotomico in 65 casi (84%) 
mentre in 10 pancreasectomie sinistre l’intervento è stato effettuato per via laparoscopica ed 
in 2 pazienti, sempre sottoposti a pancreasectomie distali, la procedura chirurgica è stata 
eseguita per via robotica per mezzo del sistema robotico Da Vinci. 
La durata media dell’intervento chirurgico è stata di 355±144 minuti con un range compreso 
tra i 150 e gli 840 minuti con un aumento della durata in relazione alla complessità tecnica 
dell’intervento (p<0.001) (Tabella 6). 
Tabella 6. Durata dell’intervento in relazione alla procedura chirurgica eseguita: 
Tipo di intervento N° casi N° casi chirurgia 
allargata (%) 
Tempo (minuti) 
Pancreasectomia totale 9 7 (78) 537±188 
Duodenocefalopancreasectomia 15 2 (13) 504±154 
Pancreasectomia Intermedia 2 - 337.5±53 
Pancreasectomia distale 46 8 (17) 307±106 
Enucleazione 5 - 202±45 
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La durata dell’intervento chirurgico è stata influenzata anche dal tipo di approccio 
chirurgico, con interventi laparotomici che si sono dimostrati mediamente più lunghi 
rispetto a quelli laparoscopici, con una differenza ai limiti della significatività  statistica 
(384.7±167.5 vs 258.8±75.9 p=0.06). 
In media sono stati asportati 20.6±16.3 linfonodi locoregionali anche se, anche in questo 
caso, vi sono state importanti differenze a seconda del tipo di intervento eseguito. Nelle 
pancreasectomie totali e nelle duodenocefalopancreasectomie sono infatti stati 
rispettivamente asportati 37.3±18.4 e 30.1±15.6 linfonodi, mentre nelle pancreasectomie 
distali sono stati mediamente asportati 17.1±12.4 linfonodi. Al contrario nelle resezioni 
atipiche la media di linfonodi asportati è stata di solo 1.57±4.15 linfonodi. 
I margini di resezione sono risultati liberi da infiltrazione neoplastica in tutti i casi tranne 
uno (1.3% dei casi) di carcinoma neuroendocrino poco differenziato di 8 cm e localmente 
avanzato con infiltrazione del colon trasverso, contestualmente asportato. 
 
5.3 Risultati istologici 
Classificando le neoplasie in esame secondo la classificazione WHO del 2000, queste 
vengono stratificate come riportato nella tabella 7. 
 
Tabella 7. Diagnosi istologica secondo la classificazione WHO 2000. 
Diagnosi N° casi % 
Tumori endocrini ben differenziati a comportamento benigno (WDETB) 20 26 
Tumori endocrini ben differenziati a comportamento incerto (WDETU) 17 22 
Carcinomi endocrini ben differenziati (WDEC) 34 44 
Carcinomi endocrini poco differenziati (PDEC) 6 8 
 
Dopo la revisione di tutti i preparati istologici, è stato eseguita una classificazione anche 
secondo il grading tumorale proposto dalla società europea dei tumori neuroendocrini e 
dall’organizzazione mondiale della sanità, valutando cioè le mitosi e l’indice Ki67, 
rilevando: 41 tumori con grading 1; 30 con grading 2 e 6 con grading 3. 
Pertanto, applicando la classificazione diagnostica WHO 2010,40 recepita anche nelle recenti 
linee guida ENETS, 41 si sono ottenuti i risultati riportati nella tabella 8. 
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Tabella 8. Diagnosi secondo la classificazione WHO 2010 e linee guida ENETS40-41. 
Diagnosi N° casi % 
Tumori neuroendocrini (NET):      Grading 1 
                                                       Grading 2 
41 
30 
53 
39 
Carcinomi neuroendocrini (NEC): Grading 3 6 8 
Confrontando le due classificazioni del WHO 2000 e 2010 si osserva quanto riportato in 
tabella 9. 
Tabella 9. Confronto classificazione WHO 2000 e 2010: 
 NET Grading 1 NET Grading 2 NEC Grading 3 
WDETB 20 - - 
WDETU 12 5 - 
WDEC 8 26 - 
PDEC - - 6 
 
Un’angioinvasività è stata osservata in 42 casi (55%), presentandosi in 15/41 (36.6 %) dei 
tumori classificati nel grading 1, in 22/30 (73.3%) dei casi classificati nel grading 2 e in 5/6 
(83.3%) casi definiti come aventi un grading 3 (p=0.002)  
L’infiltrazione peripancreatica è stata rilevata in 24 dei 77 preparati istologici analizzati 
(31.7%); in particolare si è dimostrata in 5/41 dei tumori con grading 1 (12.2%), in 16/30 
dei casi con grading 2 (53.3%) e in 3 dei 6 casi con grading 3 (50%) (p=0.0005). 
 
5.4 Stadiazione tumorale 
5.4.1 Tumore Primitivo 
Le dimensioni tumorali medie alla diagnosi anatomo-patologica definitiva, nei casi 
analizzati, erano di 3.04±2.03 cm ( range: 0.7-8 cm) ed  i tumori secernenti sono risultati 
significativamente più piccoli rispetto alle neoplasie non funzionanti (2.1±1.7 vs 3.3±2.0, 
p=0.02). 
Secondo la classificazione TNM adottata dall’ENETS 34 (44%) casi sono stati classificati 
come T1, 21 (27%) come T2, 19 (25%) come T3 e 3 (4%) come T4. 
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Dei 72 pazienti di cui erano disponibili le dimensioni radiologiche pre-operatorie,  valutate 
in tutti i casi per mezzo di una TC addominale, 31 erano di dimensioni inferiori o uguali ai 2 
cm, limite tendenzialmente proposto come cut-off per propendere verso un trattamento 
chirurgico del sospetto TNE-p, qualora non funzionante.36,41 Di questi, 12 pazienti 
presentavano un tumore funzionante e pertanto erano comunque meritevoli  di trattamento 
chirurgico. Inoltre, altri 4 pazienti con sospetti TNE-p non secernenti ed inferiori o uguali a 
2 cm presentavano già metastasi a distanza (13%) radiologicamente visibili prima 
dell’intervento e quindi mostravano caratteristiche suggestive di un TNE ad alto potenziale 
di malignità. L’esame istologico di questi 4 pazienti ha poi dimostrato in 3 casi una 
neoplasia di grading 1 e in caso un tumore con grading 3. Dei 15 casi di tumori 
dimensionalmente inferiori o uguali ai 2 cm, senza evidenza pre-operatoria di metastasi e 
non secernenti, operati in questa casistica, 9 presentavano un grading 1 e 6 un grading 2 e, 
parallelamente, la diagnosi definitiva, secondo la classificazione WHO del 2000, è stata di: 
8 (53.3%) tumori neuroendocrini ben differenziati a comportamento benigno; 3 (20%)  
tumori neuroendocrini ben differenziati a comportamento incerto e 4 (26.7%) carcinomi 
neuroendocrini ben differenziati (Tabelle 9-10). 
Nei 4 pazienti con tumori inferiori uguali a 2 cm ma con evidenza pre-operatoria di 
metastasi, tre presentavano un grading 1 e sono stati definiti come carcinomi endocrini ben 
differenziati mentre uno presentava grading 3 con aspetto poco differenziato. 
Tabella 9.Caratteristiche istologiche dei tumori non secernenti radiologicamente ≤2cm. 
 NET Grading 1 NET Grading 2 NEC Grading 3 
WDETB 8  - - 
WDETU 1 2 - 
WDEC 3 4 - 
PDEC - - 1 
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Tabella 10. Caratteristiche istologiche dei tumori non secernenti radiologicamente ≤ 
2cm, e senza evidenza pre-operatoria di metastasi. 
 
Nel successivo follow-up in questi 15 pazienti si sono osservate 3 recidive  rispettivamente 
a 41, 67 e 90 mesi post-intervento, con un tasso di recidiva a 6 anni pari al 20%, mentre 
nessuno di tali pazienti è morto a causa della patologia.  
Parallelamente, nei 21 pazienti con TNE-p non funzionanti, senza evidenza pre-operatoria di 
metastasi e con dimensioni pre-operatorie superiori a 2 cm, si sono invece osservate 9 
recidive determinando così un tasso di recidiva a 6 anni pari al 42%. Questi due gruppi di 
pazienti hanno quindi dimostrato, rispettivamente, una progressione libera da malattia pari a 
85.7±5.1 e 73.5±10.2 (p=0.20) ed una sopravvivenza a 9 anni  del 75 e 90% rispettivamente. 
Nell’ambito dei 4 pazienti con TNE-p non secernenti, di dimensioni ≤ 2cm ma metastatici 
alla diagnosi, non si sono osservati decessi al follow up e il PFS è stato pari a 19.0±15.5 
mentre negli 11 pazienti con analoghe caratteristiche ma  con dimensioni tumorali primitive 
superiori a 2 cm il PFS è stato di 38.5±29.8 mesi ma con 3 decessi correlati alla malattia. 
Al contrario, valutando le varie classi tumorali sulla base della classificazione WHO 2000 e 
2010, in relazione alle dimensioni tumorali determinate istologicamente si sono osservati i 
risultati riportati nella tabella 11. 
Tabella 11. Classificazione WHO 2000 e 2010 e dimensioni tumorali: 
WHO 2000 ≤ 2 cm (%) > 2cm WHO 2010 ≤ 2 cm  (%) > 2cm 
WDETB 19 (95) 1 NET grading 1 29 (71) 12 
WDETU 7 (41) 10 NET grading 2 6 (20) 
 
24 
WDEC 9 (26) 25 
PDEC 1 (17) 5 NET grading 3 1 (17) 5 
 
 NET Grading 1 NET Grading 2 NEC Grading 3 
WDETB 8 - - 
WDETU 1 2 - 
WDEC - 4 - 
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5.4.2 Metastasi linfonodali 
In 31 (40.3%) dei casi analizzati sono state rilevate metastasi linfonodali con una media 
generale di 2.0±5.5 linfonodi sede di metastasi; nei pazienti con metastasi linfonodali la 
media di linfonodi interessati da metastasi era invece pari a 4.9±7.9. 
La percentuale dei linfonodi asportati, effettivamente sede di metastasi è stata pari a 
16.1±21.5% con un range compreso tra il 2.3 e il 100% dei linfonodi asportati poi definiti 
come sede di metastasi.  
Nei casi di metastasi linfonodali il tumore primitivo è risultato significativamente più 
grande rispetto a quello dei pazienti in cui non è stata documentata una metastatizzazione 
linfonodale (4.20±1.85 vs 2.25±1.7,  p<0.001). 
Le metastasi linfonodali sono state rilevante in 7/41 tumori di grading 1 (17%); in 20/30 dei 
tumori di grading 2 (66.7%) e in 4/6  delle neoplasie di grading 3 (66.7%), (p<0.001). 
 
5.4.3 Metastasi a distanza 
Le metastasi a distanza, erano presenti in 17 casi, ovvero nel 22% dei pazienti analizzati. 
In tutti i casi, l’imaging radiologico e/o scintigrafico pre-operatorio aveva segnalato il 
sospetto di tale metastatizzazione, rilevando quindi complessivamente una sensibilità del 
100% nell’individuazione delle metastasi poi rilevabili intra-operatoriamente. 
In soli due casi invece, all’imaging pre-operatorio era stata segnalata una possibile 
metastatizzazione epatica, poi non confermata istologicamente, dimostrando così una 
specificità del work-up diagnostico pre-operatorio pari al 96.7%. 
Le neoplasie con metastasi a distanza presentavano dimensioni del tumore primitivo 
significativamente maggiori (4.4±2.1 vs 2.6±18, p=0.0006). Inoltre, le metastasi a distanza 
erano presenti in 4/41 (9.8%) dei tumori con grading 1, in 11/30 (36.7%) dei tumori con 
grading 2 e in 2/6 (33.3%) delle neoplasie con grading 3; mentre secondo la classificazione 
WHO 2000, le metastasi erano presenti in 15/34 (44.1%) dei pazienti con carcinomi ben 
differenziati e in 2/6 (33.3%) dei carcinomi poco differenziati. 
Inoltre, tutti i 17 tumori metastatici presentavano segni di angioinvasività (100%), mentre 
nei tumori senza metastasi a distanza all’istologia definitiva l’angioinvasività del tumore 
primitivo era presente solo in 25/60 casi (41.6%) (p<0.001). Dei pazienti con metastasi 
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12/17 (70.65) erano infiltranti i tessuti peri-pancreatici mentre, in assenza di metastasi solo 
12/60 (20%) presentavano segni di infiltrazione peripancreatica (p=0.0001). 
 
5.4.4 Stadiazione globale 
Utilizzando la stadiazione TNM proposta dall’ENETS e sopra riportata, la nostra casistica 
veniva stratificata secondo quanto riportato nella tabella 12. 
Tabella 12. Stadiazione di malattia 
Stadio di malattia N°  pazienti % 
Stadio I 28 36.3 
Stadio IIa 14 18.2 
Stadio IIb 3 3.9 
Stadio IIIa 1 1.3 
Stadio IIIb 14 18.2 
Stadio IV 17 22.1 
 
Per quanto concerne la distribuzione dei 3 grading tumorali nei 4 stadi di malattia si 
osservava quanto riportato nella tabella 13. Ovvero, si assisteva ad una pressoché 
progressiva diminuzione del numero dei tumori di grading 1, all’aumentare dello stadio di 
malattia, mentre si osservava una tendenza all’aumento del numero dei casi di grading 2 e 3 
all’aumentare dello stadio di malattia. 
Tabella 13. Distribuzione dei tumori con diverso grading nei 4 stadi di malattia: 
Grading Stadio di malattia N° pazienti % 
1 
 
Stadio I 25 61.0 
Stadio II 9 21.9 
Stadio III 3 7.3 
Stadio IV 4 9.8 
2 Stadio I 3 10.0 
Stadio II 7 23.3 
Stadio III 9 30.0 
Stadio IV 11 36.7 
3 Stadio I - - 
Stadio II 1 16.7 
Stadio III 3 50.0 
Stadio IV 2 33.3 
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Inoltre, valutando alcuni parametri di aggressività istologica, si osservava una correlazione 
tra la presenza di angioinvasività e di infiltrazione peripancreatica del tumore primitivo e lo 
stadio di malattia.  Infatti: nello stadio 1 si rilevava la presenza 1/28 tumori angioinvasivi 
(3.6%); nello stadio 2 vi erano 6/17 tumori con angioinvasività (35.3%); nello stadio 3, 
12/15 casi risultavano angioinvasivi (80%), mentre nello stadio 4, tutti i 17 casi 
presentavano un’angioinvasività del tumore primitivo (100%), p=<0.0001. Parallelamente 
l’infiltrazione tumorale peripancreatica era presente in 2/28 dei tumori nello stadio 1 
(7.1%); in 2/17 dei tumori nello stadio 2 (53.3%) e in 12/17 casi nello stadio 4 (70.6%), 
p<0.0001. 
5.5 PTEN 
In 55 casi è stata valutata la positività immunoistochimica per PTEN, indicandone la 
positività sulla base dello score precedentemente proposto,87 di cui si mostrano alcuni 
esempi e si riportano i risultati in tabella 14. 
Figura 1. 
 
A controllo positivo isole pancreatiche; B controllo positivo nervo intrapancreatico, C TNE-p score 3; D 
TNE-p score 0. 
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Tabella 14. PTEN score 
Score PTEN N° casi % PTEN Basso/Alto N° casi % 
0 3 5.4 0 18 
 
32.7 
1 15 27.3 
2 20 36.4 1 37 67.3 
3 17 30.9 
 
Valutando l’espressione di PTEN in relazione al grading si rileva una tendenza alla perdita 
di espressione immunoistochimica di questa proteina, all’aumentare dell’aggressività 
tumorale passando da un alto grado di espressione nel 70.8% dei casi con grading 1 (17/24), 
al 68% nel grading 2 (17/25) e al 50% (3/6) nel grading 3; seppur tale relazione non risulti 
statisticamente significativa (p=0.63) mentre PTEN risultava altamente espresso in 7/10 
(70%) dei pazienti con tumori benigni; in 11/13 (84.6%) dei tumori a comportamento 
incerto, in 16/26 (61.5%) dei carcinomi ben differenziati e in 3/6 (50%) dei carcinomi poco 
differenziati  
Tabella 15. PTEN score e WHO 
WHO 2000 N° casi con alta espressione % Grading N° casi con alta espressione % 
WDETB 7/10 70 1 17/24 71 
WDETU 11/13 85 2 17/25 68 
WDEC 16/26 62 
PDEC 3/6 50 3 3/6 50 
 
5.6 Complicanze chirurgiche 
5.6.1 Peri-operatorie 
La mortalità peri-operatoria, intesa come morte entro 30 giorni dall’intervento o come morte 
prima della dimissione ospedaliera  è stata pari al 3.9% (n=3 casi). 
La causa di morte è stata in un caso un’insufficienza cardiorespiratoria in un paziente con 
precedente infarto miocardico acuto ed ASA pre-operatoria 3 e in due casi un’insufficienza 
multi-organo in pazienti con ASA preoperatoria pari a 4. Le dimensioni tumorali pre-
operatorie di questi 3 pazienti erano rispettivamente di 4, 8 e 5 cm e in tutti i 3 casi, i 
pazienti si presentavano sintomatici prima dell’intervento per la presenza di dolore in due 
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casi, di cui uno associato anche ad ittero e ad alterazioni del transito intestinale e per lo 
sviluppo di una sindrome di Cushing paraneoplastica nel terzo caso. 
In 36 (46.7%) pazienti si è verificata almeno una complicanza peri-operatoria di cui si 
riportano i dettagli nella tabella 16. 
Tabella 16. Complicanze peri-operatorie. 
Tipo complicanza N° casi % del totale dei pazienti 
Fistola pancreatica 14 18.2 
Fistola enterica 1 1.3 
Pancreatite del moncone 3 3.9 
Raccolta addominale 20 25.6 
Emoperitoneo 1 1.3 
Sanguinamento digestivo 2 2.6 
Sanguinamento erosivo 2 2.6 
Complicanze della ferita 3 3.9 
Complicanza cardiologica 9 11.7 
Complicanza respiratoria 3 3.9 
 
Tali complicanze hanno richiesto un reintervento in 6 casi (7.8%), ed in particolare questo è 
stato laparoscopico in 3 (3.9%) casi e laparotomico nei restanti 3 (3.9%).  
Valutando il tasso di complicanze in relazione al tipo di intervento eseguito non si sono 
rilevate differenze significative riportando che: nelle pancreAsectomie totali le complicanze 
sono state del 44.4% (4/9); nelle duodenocefalopancreasectomie del 46.7% (7/15), nelle 
resezioni intermedie del 50% (1/2), nelle pancreasectomie sinistre del 45.6% (21/46) e nelle 
enucleoresezioni del 60% (3/5), p=0.98. 
Inoltre non sono emerse differenze  nè per quanto concerne l’approccio chirurgico, in 
quanto le complicanze nelle laparotomie si sono verificate nel 44.5% dei casi (29/65), negli 
approcci laprascopici nel 60% (6/10) dei casi e in 1 dei due interventi eseguiti con tecnica 
robotica (50%), né in relazione alle dimensioni del tumore primitivo (nei tumori ≤ 2cm 
hanno avuto complicanze nel 50% dei casi, quelli superiori a 2cm, nel 43.9%). 
L’ospedalizzazione per le pancreasectomie in esame e le relative complicanze è stata in 
media di 23.6 ±14.4 giorni con alcune differenze anche in relazione al tipo di intervento 
eseguito (Tabella 17) e all’approccio chirurgico impiegato, tanto che negli interventi 
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laparotomici la successiva degenza è stata di 24.95±15.07 mentre in quelli laparoscopici è 
stata di 18.6±7.04 giorni, infine nei due casi robotici di pancreasectomia distale la 
successiva degenza è stata in entrambi i casi di 8 giorni (p=0.12). 
 
Tabella 17. Durata ospedalizzazione in relazione al tipo di intervento eseguito. 
Tipo di intervento N° casi N° casi chirurgia 
allargata (%) 
Ospedalizzazione (giorni) 
Pancresectomia totale 9 7 (78) 26.±7.4 
Duodenocefalopancreasectomia 15 2 (13) 31.9±24.1 
Pancreasectomia Intermedia 2 - 24.5±2.1 
Pancreasectomia distale 46 8 (17) 20.7±10.9 
Enucleazione 5 - 18.0±5.7 
 
5.6.2 Post-operatorie a lungo termine 
Nel lungo termine post-intervento 40 (54%) pazienti  hanno sviluppato un diabete mellito 
non presente prima dell’intervento o un peggioramento di un pre-esistente diabete mellito, 
come sopra definito. 
Il diabete si è presentato o è peggiorato, come atteso,  in tutti i pazienti sottoposti ad una 
pancreasectomia totale; nel 61.3% dei pazienti trattati con pancreasectomia sinistra; nel 
21.4% dei soggetti sottoposti ad una duodenocefalopancreasectomia e nel 14.3% dei 
pazienti trattati con resezioni pancreatiche atipiche (intermedie (0%) ed enucleoresezioni 
(20%). 
Per quanto concerne invece l’insufficienza esocrina, questa, se definita come 
un’insufficienza tale da richiedere un trattamento con enzimi pancreatici per risolvere i 
sintomi da malassorbimento, si è verificata in tutti i pazienti trattati con pancreasectomia 
totale (100%), nel 73.3% (11/15) dei pazienti sottoposti ad una 
duodenocefalopancreasectomia, nel 25% (11/46) dei casi trattati con pancreasectomia 
distale mentre si è verificata soltanto in un caso dei 7 (14.3%) sottoposti a pancreasectomie 
atipiche. 
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Tabella 18. Complicanze a lungo termine e tipo di intervento: 
Tipo intervento N° pazienti con DM comparso 
o aggravato (%) 
N° pazienti con insufficienza 
pancreatica (%) 
Pancreasectomia totale 9/9 (100) 9/9 (100) 
Pancreasectomia distale 22/46 (61) 11/46 (25) 
Duodenocefalopancreasectomia 3/15 (21) 11/15 (73) 
Enucleazione-pancreasectomia 
intermedia 
1/7 (14) 1/7 (14) 
DM: diabete mellito; pz: pazienti. 
 
5.7 Mortalità 
Di tutti i pazienti, al termine di un follow-up medio di 62.9±32.5 mesi, 14 sono deceduti 
(18%). Escludendo i 3 pazienti deceduti nel peri-operatorio, gli 11 pazienti deceduti hanno 
presentato una sopravvivenza media di 41.2±44.7 mesi e la causa di morte è risultata 
collegata alla patologia neuroendocrina in esame in 8 di questi 11 pazienti. 
In questo gruppo di pazienti la sopravvivenza globale a 5 e 9 anni è risultata pari all’89% e 
80%. Prendendo in esame la mortalità causa specifica, cioè quella dovuta a progressione 
della malattia neuroendocrina di base o ad una sua complicanza, si è riportata una 
sopravvivenza a 5 e 9 anni del 93% e 83%. 
Non si è osservata una differente mortalità causa specifica  a 9 anni tra maschi e femmine 
(femmine sopravvivenza 95%; maschi 77%, p=0.33), tra tumori secernenti e non secernenti 
(secernenti sopravvivenza 94%; non secernenti 79%, p=0.53) e tra pazienti sintomatici 
prima dell’intervento rispetto ai pazienti asintomatici (sintomatici sopravvivenza 92%; non 
sintomatici 88%, p=0.95). 
E’ invece emersa una differenza statisticamente significativa nella sopravvivenza globale dei 
pazienti con tumori angioinvasivi rispetto a quelli non angioinvasivi (54% vs 100%, 
p=0.004) e di quelli con tumori infiltranti i tessuti peripancreatici rispetto a quelli non 
infiltranti ( 65% vs  91%, p=0.03). 
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Inoltre all’aumentare del grading si è osservata una significativa diminuzione della 
sopravvivenza globale  (grading 1: 100%; grading 2: 53%; grading 3: 60%, p=0.002) 
(Fig.2). La distinzione dei tumori sulla base della classificazione WHO del 2000 ha 
dimostrato sopravvivenze significativamente diverse ( p=0.008) (Fig.2). 
Figura 2. Sopravvivenza globale e grading 
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Figura 3. Classificazione WHO 2000 e mortalità generale 
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I pazienti con tumori di dimensioni inferiori e con parametro T della stazione TNM minore 
hanno mostrato una sopravvivenza a 9 anni significativamente superiore (tumori ≤2 cm 97% 
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vs tumori tra 2 e 4 cm 80% mesi vs tumori >4 cm 57%,  p=0.003, Fig 4; T1 100% vs T2 
80%0 vs T3 80% vs T4 67%, p=0.000); inoltre i pazienti con metastasi linfonodali hanno 
dimostrato una sopravvivenza inferiore a quella dei pazienti senza metastasi linfonodali (N1 
87% vs N0 104%, p=0.03) e parallelamente anche le metastasi a distanza sono risultate 
associate ad una significativa minore sopravvivenza (M1 54% vs M0 100%, 
p=0.005).Globalmente infine uno stadio TNM superiore è stato associato ad una minor 
sopravvivenza (p=0.000).  
Figura 4. Sopravvivenza e dimensioni tumorali. 
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Figura 5 . Sopravvivenza e parametri T, N ed M. 
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Anche la classificazione dei pazienti sulla base dell’ASA pre-opetaroio ha mostrato 
differenze significativamente in termini di sopravvivenza (ASA 1-2 97%; ASA 3-4 67, 
p=0.04).Per quanto concerne la sopravvivenza e l’espressione immunoistochimica di PTEN, 
i pazienti con una minore espressione di PTEN hanno presentato sopravvivenze 
tendenzialmente  minori (p=0.15 tra i 4 score, 0.24 tra alta e bassa espressione), come 
evidente dalla figura 6. 
 
Figura 6. PTEN score e sopravvivenza 
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Tabella 19. Analisi univarita: variabili associate alla sopravvivenza causa specifica  
Variabili Sopravvivenza a 9 anni (%) p 
Sesso Femmine 95±4 0.33 
Maschi 77±10 
Tipo TNE-p Funzionante 94±6 0.53 
Non funzionante 79±10 
Sintomi pre operatori Sintomatico 92±4 0.95 
Non sintomatico 88±7 
Dimensione primitivo ≤ 2 cm 97±3 0.003 
2-4 cm 
>4 cm 
80±18 
57±18 
Grading G1 100±0 0.002 
G2 53±23 
G3 60±22 
T T1 100±0 0.000 
T2 80±18 
T3 80±10 
T4 67±27 
N N0 100±0 0.03 
N1 38±28 
M M0 100±0 0.005 
M1 54±23 
Angioinvasività Si 100±0 0.004 
No 59±18 
Infiltrazione peri pancreatica Si 65±16 0.03 
No 91±7.0 
PTEN Score Basso (0-1) 80±10 0.24 
Alto (2-3) 85±10 
ASA 1-2 100±0 0.04 
3-4 67±15 
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5.8 Progressione di malattia 
Dopo un follow up radiologico medio di 52.6±32.0 mesi, una progressione di malattia si è 
osservata in 25 (32.5%) pazienti su 77 di cui 6 (24% dei pazienti con documentata 
progressione di malattia) sono poi deceduti a causa di tale progressione di malattia. 
In questi pazienti la progressione di malattia è stata documentata dopo un tempo medio pari 
a 30±27.6 mesi. I fattori associati a tale progressione sono riportati nella tabella 20. 
Tabella 20. Analisi uni variata: variabili associate  a PFS 
Variabili  Sopravvivenza libera da ripresa-recidiva  
a 10 anni (%) 
P 
Sesso Maschi  33±24 0.996 
Femmine  52±11 
Tipo TNE-p Funzionante  76±11 0.22 
Nonfunzionante  51±10 
Sintomi pre operatori Sintomatico  37±17 0.199 
Non sintomatico  69±9 
Dimensione primitivo ≤ 2 cm  77±8 0.001 
2-4 cm 
>4 cm 
 28±21 
22±13 
Grading G1  85±6 0.000 
G2  0 
G3  0 
T T1  76±8 0.000 
T2  31±24 
T3  28±14 
T4  0 
N N0  52±22 0.001 
N1  20±15 
M M0  67±9 0.000 
M1  21±12 
Angioinvasività Si  30±14 0.01 
No  56±23 
Infiltrazione 
peri pancreatica 
Si  26±11 0.000 
No  47±20 
PTEN Score Basso (0-1)  40±18 0.60 
Alto (0-1)  62±9 
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In particolare si sottolinea la buona stratificazione della progressione libera da malattia 
secondo il grading, (Fig.7); ma anche secondo la classificazione WHO 2000 (Fig. 8). 
I tre parametri della classificazione TNM separatamente si sono inoltre dimostrati ben 
correlati al tempo libero da progressione di malattia, seppur, non si ottenga un’ottima 
correlazione tra i vari stadi e il tempo libero da progressione di malattia (Fig.9) 
Figura 7. Grading e sopravvivenza libera da malattia. 
Mesi
PF
S
Grading
PF
S
 
Figura 8. Classificazione WHO 2000 e sopravvivenza libera da malattia 
Mesi
PF
S
WHO 2000
PF
S
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Figura 9. Staging e sopravvivenza libera da malattia 
A.                                                                                 B. 
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S
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S
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S
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S
 
C.                                                                                  D. 
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PF
S
PF
S
Mesi
PF
S
Staging TNM
PF
S
 
L’analisi multivariata ha individuato lo stadio ed il grado 3 di malattia come 
significativamente predittivi del tempo libero da progressione di malattia mentre età, sesso e 
funzionalità tumorale non sono risultati correlati a tale parametro. 
Tabella 21. Analisi multivariata variabili predittive del PFS 
Variabile HR I.C. 95%                        p 
Età 0.98 0.96-1.02                      0.40 
Sesso (M) 0.63 0.44-5.00                      0.52 
Secernente (Si) 1.49 0.62-5.62                      0.27 
ENETS Staging 
                             II 
                             III 
                             IV 
 
22.65 
4.31 
12.15 
 
3.43-149.38 
1.09-16.96 
3.22-45.86 
                     0.002 
0.001 
0.036 
0.000 
Grading 
                             2 
                             3 
 
2.32 
4.87 
 
0.74-7.26 
1.17-20.2 
                      0.08 
0.14 
0.028 
HR=Hazard Ratio 
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6. DISCUSSIONE 
6.1 Fattori prognostici di mortalità e progressione libera di malattia 
La mortalità globale e quella causa specifica, riportata nella presente casistica, pari 
rispettivamente all’89±4 e 93±3% a 5 anni, risultano superiori a quelle rilevate in precedenti 
studi, nei quali si mostravano mortalità generali comprese tra il 59 e il 75% a 5 
anni.34,37,39,79,86 
Tale differenza è in parte spiegabile con la diversa composizione della presente casistica 
rispetto alle precedenti. La popolazione in studio presentava infatti il 44% di carcinomi 
neuroendocrini ben differenziati e l’8% di poco differenziati ed un 22% di pazienti con 
malattia in stadio IV, secondo la stadiazione ENETS. Al contrario, nelle precedenti 
casistiche, i pazienti con carcinomi neuroendocrini ben differenziati erano compresi tra il 
51-71%,34,39,37 i carcinomi poco differenziati costituivano tra il 9 e il 21%34,39,37,86  mentre 
delle metastasi a distanza erano riscontrabili nel 35- 60% dei pazienti. 34,39,37 
Altro elemento rilevante è verosimilmente costituito dalla dimensione del tumore primitivo 
che nella popolazione in esame era inferiore uguale a 2 cm nel 43% dei pazienti, mentre 
negli studi valutati tali dimensioni erano riportate solo tra l’11 e il 33% dei casi. 34,39,37 
Nonostante alcuni autori riportino una migliore prognosi dei TNE-p funzionanti rispetto ai 
non funzionanti, 79, 81, 86 nel presente studio non si è rilevata una differenza di mortalità o di 
tempo libero da progressione di malattia post-intervento, in pazienti con tumori secernenti e 
non secernenti (Tab 19-21) sia all’analisi uni- che multivariata, in accordo comunque con 
altri autori. 23,38,33 Anche a questo proposito, le dimensioni dei TNE-p inseriti in questo 
studio, potrebbero aver contribuito a tali risultati. Infatti, anche se le neoplasie non 
funzionanti erano di dimensioni significativamente maggiori rispetto ai tumori secernenti, le 
forme non funzionanti avevano comunque una dimensione media pari a 3.3 cm, risultando 
inferiori uguali a 2 nel 38% dei casi, dimensioni che risultano molto inferiori a quelle 
riportate, ad esempio da un’ampia ed importante casistica dove si osservava una 
correlazione tra mortalità e funzionalità tumorale con tumori non funzionanti con 
dimensioni medie di 5.0 cm.83 Inoltre, non è stata riscontrata una differenza di mortalità o di 
tempo libero da progressione di malattia neanche confrontando pazienti sintomatici e 
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soggetti in cui la diagnosi della lesione pancreatica era avvenuta in modo incidentale, 
trovandosi anche in questo caso in contrasto con altre casistiche. 36,80 
Come atteso però, pazienti con condizioni generali più compromesse, valutate sulla base 
dello score ASA, hanno dimostrato una maggiore mortalità, anche escludendo la mortalità 
peri-operatoria. 
Analizzando i parametri istologici, sia l’angioinvasione che l’infiltrazione peri-pancreatica 
da parte del tumore si sono associate ad una maggiore mortalità e un più breve tempo libero 
da progressione di malattia, in accordo con La Rosa et al.83  
Analogamente a quanto riportato da altri autori, si è inoltre dimostrata un’associazione tra, 
la mortalità o il tempo libero da progressione di malattia post-intervento, e il grading 
tumorale con una riduzione della sopravvivenza all’aumentare dell’aggressività tumorale 
(Fig 2, 7), come già riportato.34,39,79  
E’ da sottolineare comunque come, parallelamente a quanto riportato da Scarpa et al 79, si 
sia osservata una differenza significativa di sopravvivenza causa specifica a 9 anni e di 
tempo libero da progressione di malattia in base al grading tumorale, confermando quindi 
l’utilità prognostica di tale sistema classificativo. 
Analogamente l’applicazione della stadiazione TNM si è dimostrata efficace nello 
stratificare la mortalità e la progressione libera da malattia  di questa popolazione di 
pazienti, quando si sono analizzati separatamente i parametri T, N ed M. Tuttavia, la 
distinzione nei quattro stadi proposti dalla società europea dei tumori neuroendocrini, che in 
precedenti casistiche era ben correlata con la prognosi dei TNE-p,34,37,39,80,82,83 nella 
popolazione analizzata in questa tesi, seppur globalmente significativamente predittiva della 
mortalità e del tempo libero da progressione libera da malattia all’analisi uni- e multivariata, 
non ha mostrato una perfetta correlazione (Fig 4D e 9D). Tale discordanza è verosimilmente 
attribuibile alla scarsa numerosità del campione, ed in particolare all’esiguo numero di 
pazienti appartenenti allo stadio 2b e 3a, che erano rispettivamente soltanto 3 ed 1. 
La valutazione dell’espressione immunoistochimica di PTEN pur essendo inversamente 
proporzionale al grading,  non ha dimostrato una correlazione significativa tra score 
immunoistochimico e mortalità specifica e sopravvivenza libera da malattia (Tab. 19-20).  
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Tuttavia, PTEN se, sulla base dei presenti risultati, non sembra proponibile come ulteriore 
parametro prognostico dei TNE-p, potrebbe  esser impiegato nella scelta dei successivi 
trattamenti farmacologici dei TNE-p con documentata recidiva o progressione di malattia 
post-intervento. Infatti, i promettenti farmaci, analoghi della rapamicina ed inibitori della 
via di Akt/mTOR, si sono recentemente dimostrato efficaci  farmaci anti-proliferativi nei 
TNE-p mestatici98 e, studi in vitro e in vivo hanno indicato che gli analoghi della rapamicina 
hanno un effetto antiproliferativo maggiore in linee cellulari ed in animali con una perdita di 
espressione di PTEN. 99-101 
 
6.2 Indicazioni chirurgiche dei tumori neuroendocrini pancreatici 
Le attuali linee guida per il trattamento dei tumori neuroendocrini propongono un 
trattamento chirurgico dei TNE-p funzionanti, riservando un approccio chirurgico ai TNE-p 
non funzionanti superiori o uguali ai 2 cm.41 Tale indicazione è stata posta in base allo 
studio di Bettini et al.64 che, in 51 pazienti con TNE-p di diametro ≤ 2cm di rilievo 
incidentale, presentava un’istologia maligna solo in 3 pazienti (6%) , con una diagnosi 
definitiva di carcinoma neuroendocrino ben differenziato. Tuttavia, in quella stessa 
casistica,64 valutando globalmente i 90 pazienti con TNE-p non funzionanti, di dimensioni 
≤2cm, indipendentemente dalle circostanze in cui era stata posta la diagnosi, 16 (17.7%) 
presentavano un carcinoma ben o poco differenziato ed il 19% di questo gruppo di pazienti 
è stato, al termine del follow up, classificato come portatore di una neoplasia maligna, 
definita come carcinoma endocrino o tumore endocrino a comportamento incerto con una 
recidiva di malattia durante il follow up. 
Per analizzare le indicazioni al trattamento chirurgico, in questa tesi sono state valutate le 
dimensioni radiologiche pre-operatorie dei sospetti TNE-p sulla base delle quali, riferendosi 
alle suddette linee guida, dovrebbe esser decisa l’indicazione al trattamento chirurgico. 
Nella popolazione esaminata, i pazienti con tumori non secernenti, con dimensioni 
radiologiche inferiori o uguali ai 2 cm e senza segni di malignità all’imaging (ovvero senza 
infiltrazione loco regionale, metastasi loco-regionali o a distanza)  presentavano un’istologia 
definitiva indicativa di carcinomi ben differenziati nel 27% dei casi, e di tumori endocrini a 
comportamento incerto in 3 casi (20%), di cui 1 (33.3%) ha mostrato, nel successivo follow-
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up, una recidiva di malattia. Si è quindi osservato un generale comportamento maligno nel 
33.3% dei pazienti che avrebbero potenzialmente potuto esser candidabili ad un trattamento 
conservativo del sospetto TNE-p. 
Tale dato non risulta trascurabile e sottolinea la necessità di ulteriori studi che valutino 
l’opportunità e la sicurezza oncologica di un trattamento conservativo in questo gruppo di 
pazienti. E’ infatti da sottolineare che tra i pazienti con TNE-p non funzionanti di 
dimensioni inferiori o uguali ai 2 cm, inseriti in questa casistica, 4/19 (21%) presentavano 
già almeno una metastasi a distanza ed 1 (5.2%) era portatore di un carcinoma endocrino 
poco differenziato. Questi risultati suggeriscono quindi che la dimensione ≤ 2cm, seppur 
associata ad una migliore sopravvivenza e prognosi, non mette a riparo da comportamenti 
maligni o ad alta aggressività. 
Peraltro, dopo il trattamento chirurgico, i pazienti con tumori non secernenti, senza segni di 
metastasi a distanza ed ≤ 2cm, non presentavano una progressione libera da malattia 
significativamente diversa da pazienti con TNE-p non funzionanti, senza metastasi alla 
diagnosi ma di dimensioni superiori ai 2 cm.  
Tuttavia, l’indicazione ad un trattamento conservativo nasce dal fatto che le diagnosi di 
TNE-p incidentali e quindi di neoplasie di piccole dimensioni, sono sempre più in aumento 
e che gli interventi di pancreasectomia sono trattamenti gravati da un’importante mortalità e 
morbidità.57 
Anche nella presente casistica la mortalità legata all’intervento, intesa come mortalità entro i 
30 giorni, è risultata del 3.9% e nel peri-operatorio circa il 46% dei pazienti ha avuto 
almeno una complicanza che nel 7.8% dei casi ha necessitato di un reintervento. 
L’insufficienza pancreatica esocrina ed il diabete mellito che possono comparire nel post 
intervento, sembrano però soprattutto influenzati dal tipo di resezione pancreatica effettuata. 
Infatti il diabete mellito, si sviluppa in oltre il 60% dei pazienti sottoposti ad una 
pancreasectomia distale, mentre tale complicanza è meno frequente nelle 
duodenocefalopancreasectomie, ma soprattutto si riduce attorno al 14% dei pazienti trattati 
con resezioni pancreatiche atipiche, volte a preservare il parenchima pancreatico. In altre 
più ampie casistiche di resezioni atipiche (enucleo resezioni e pancreasectomie intermedie), 
il tasso di insorgenza di diabete mellito post intervento  è attorno al 4-8%; 
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significativamente inferiore alle resezioni parziali tipiche.58,61,101 Dopo interventi di 
resezione atipica, si assiste peraltro anche ad un minor tasso di insufficienza esocrina, 
rispetto alle resezioni parziali di duodenocefalopancreasectomia o pancreasectomia distale, 
come documentato in questo e in altri studi. 58,61  
Infine, dopo resezioni atipiche, in questa ed in altre casistiche102 si è osservata una durata di 
ospedalizzazione significativamente minore rispetto alle resezioni pancreatiche parziali, 
specie se eseguite con tecnica robotica. 
Questo minor tasso di complicanze a lungo termine e la minor durata di ospedalizzazione 
post intervento delle resezioni atipiche, vista anche la non trascurabile malignità delle 
lesioni inferiori o uguali a 2 cm all’imaging pre-operatorio, potrebbe quindi indirizzare 
verso la proposta, quando tecnicamente possibile, di un trattamento chirurgico dei TNE-p 
non secernenti inferiori ai 2 cm per mezzo di resezioni atipiche preservanti il parenchima 
pancreatico. Sarebbe peraltro auspicabile, poter eseguire tali interventi in centri che abbiano 
a disposizione apparecchi per approcci chirurgici mini-invasivi come quelli del robot Da 
Vinci®, che sembrano contribuire a ridurre anche l’ospedalizzazione post-operatoria. 
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7. CONCLUSIONI 
La sopravvivenza dei pazienti con TNE-p è influenzata dal grado di aggressività biologica 
del tumore (grading, angioinvasione, infiltrazione peri-pancreatica), dalla dimensione 
tumorale e dalla presenza di metastasi loco regionali e a distanza mentre non è influenzata 
né dalla presenza di sintomi né dalla funzionalità del tumore. 
Visto l’alta percentuale di tumori maligni inferiori o uguali a 2cm, non avendo attualmente a 
disposizione parametri pre-operatori che predicano l’aggressività di queste neoplasie, si 
propone un possibile trattamento chirurgico anche delle neoplasie neuroendocrine 
pancreatiche non funzionanti ≤ 2cm. Tuttavia, per ridurre la morbidità a lungo termine 
legata al trattamento chirurgico di queste lesioni di piccole dimensioni, si consiglia una 
chirurgia volta a preservare il parenchima pancreatico, avvalendosi, di enucleoresezioni e 
pancreasectomie intermedie, possibilmente per mezzo di approcci mini-invasivi. 
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